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序論
生態系の 多くは L - ア ミ ノ酸や D -糖 の ようなキラ ル 分子 に よ っ て構成され て い るた
め ､ 生理活性物質が不斉炭素を有す る場合に は ､ 鏡像体は生体内にお い て は異な
`
っ た
物質と して 認識 され ､ 生体はそれぞれ の鏡像体に対 し異な っ た応答を示す ･
例 えばメ ン ト ー ル は左旋性 の 鏡像異性体 は清涼感 の あ る ミ ン トの 香りで あるの に
対 し ､ 右旋性 の 異性体の香りは ほ こ り っ ぼく ､ 消毒薬臭い . またア ス パ ル テ
ー ム は(S)-
ア ス パ ラ ギン 酸と(S)- フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン と い う 2種類の ア ミ ノ 酸 を結合 した人 口甘味
料で あり ､ 砂糖 の 160倍甘い . しか し(R)- フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を用 い ると苦味を生 じる ･
こ の よう なにお い や味の 違い ならばともかくと して ､ 医薬品を考えた場合､ 鏡像異
性体間の薬効の差異は人間 の健康や生死 に直接か かわ る重要 な問題となる ･ S体には
催奇性があり ､ R 体に は鎮静作用があ るサリ ドマ イ ドの過去 の 惨劇を教訓と して ､ 鏡
像 異性体を作り分ける不斉合成の 重要性 は社会的にも広く認知 され る と こ ろと な っ
た .
その よう な社会的要求 か ら､ 効率の よい 不斉合成法の 開発 ､ 究極的には 100%の 化
学収率 ､ 100%の 選択性を持 っ た反応 の 開発が現代有機化学の最重要課題の
一
つ に掲
げられ ､ 近年飛躍的な進歩を遂げて い る . そ の 中で も多量 の 不斉源を利用する必要 の
ある キラ ル プ ー ル 法や光学分割法とは異なり ､ 少量 の 不斉源か ら理論的 に無限の 光学
活性体を供給 しう る触媒的不斉合成 の開発は ､ 経済的価値に根ざした高い実用性を潜
在的 に有 して い る こ とか ら精力的 に研究が行われ て い る研究分野 で ある ･ その 結果 ､
現在まで に実験室 レ ベ ル で の 成功例は多数報告され るまで に なり ､ 用 い る触媒の 種類
は多岐に わた っ て い る . 特に有機金属錯体を用 い る触媒的不斉合成法は本分野 の発展
に中心的役割を果た しており ､ そ の 成功例 の い く つ かは 工業化 され ､ 社会 - の 還元が
行 われ て い る .
しか しな がら工 業化ま で 至 るも の の 数は非常に 限 られ て い る の が現状で ある ･ その
理由と して ､ まず触媒の 回転効率､ 緩和 な反応条件の 設定 ､ 及び経済性と いう問題が
挙げられ る . さらに希少価値の高い金属や毒性 の高い金属 の 使用 を可能 にする効率的
な再利用 シ ス テ ム の 欠如 なども大き な要因で ある ･ これ らの 問題 点の 改善は ､ 実用性
の 高い 反応 プ ロ セ ス の開発 に必須で あり ､ 早急 な対策を検討す る必要がある ･
またその 一 方 で ､ 金属その もの を利用 しない 触媒の 開発 も重要 で あり.1 有機分子 触
媒は その 最も期待され る候補群 で あ る . 有機分子触媒は有機金属錯体に 比
べ
1 . 水や空気 に 対す る化学的安定性
2 . 触媒合成に お ける構造多様性
3 . 触媒 の 精製や構造決定の容易さ
などの 特徴を有 して い るために比較的取り扱い が簡便 で あり､ 穏和な反応条件の 設定
に有利 で ある と考えられ る .
それぞれ の 反応性 を考えて みる と ､ 有機金属錯体を利用す る反応の 場合､ 不斉源と
して有機化合物と錯体を形成する金属が ､ 反応基質との軌道間相互作用 により基質を
活性化すると同時に ､ 基質と不斉源を接近させ ､ キラ ル な反応場を形成 し反応が起 こ
る . 一 方有機分子触媒の 場合 ､ 触媒そ の もの が不斉源 で ある反面 ､ 基質との 軌道間相
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互 作用 を行 え ない ､ 若 しく は行 っ たと しても金属錯体に 比 べ 非常に 弱 い ため に ､ 如何
に 基質を活性化 しなが ら､ 不斉源 を有す る触媒自身を効果的に基質と相互作用させ る
かが大きな問題 となる .
筆者は こ の 問題 に対 し ､ 基質と のイ オ ン対 を形成 し反応 を活性化す る相聞移動触媒
の 特性に着目 した . 新たなキ ラ ル相間移動触媒を創製し ､ 触媒的不斉合成 - の利用 を
検討 した . そ の 結果 ､ 酒 石酸由来の 新規 D2 対称 ス ピ ロ 型相間移動触媒を用 い る グリ
シ ン エ ス テ ル の 触媒的不斉 マ イ ケル 反応 の 開発 に成功 した . 以下そ の 開発 の 経緯に つ
い て 記述す る .
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本論
第 一 章 キラ ル相間移動触媒の 現状と新規相聞移動触媒のデザイ ン
第 一 節 相聞移動触媒とは
相間移動触媒 (phase -Tr a n sfe rCatalyst 以下 PT Cと省略) とは ､ 互 い に交じり合わ
ない 不均 一 反応溶液中を自由に移動 しながら ､ 化学反応を加速させ る微量添加物質の
総称で ある . 1960年代後 半に初め て P T Cを利 用する反応が報告され て以来 ､ 現在ま
で に 4級 オ ニ ウ ム 塩 ､ ク ラ ウン エ ー テ ル ､ ペ プチ ドなど､ 様 々 なタイ プ の 化合物が
p T Cと して利用されて い る 1). そ の なか で も触媒の 構造的多様性､ 女定性 などの理 由
か ら､ 4 級ア ン モ ニ ウム 塩 が最も広範に碗究がなされて い る . 脂溶性 の 高い炭素数 の
多い ア ル キ ル 基 を有す る 4級 ア ン モ ニ ウム 塩 は ､ 疎水性及び親水性の 両方の 性質を併
せ持 つ 両親媒性 の 化合物 で ある .
例 えば s｡be m el に示す シ アノ 化反応 は ､ P T Cを加 えない場合反応 は全く進行 しな
い が ､ 微量 の P T Cで ある4 級 ア ン モ ニ ウム 塩を加 えると反応 は速やか に進行 し､ 高
収 率で 目的物を与える . こ れは 4 級ア ン モ ニ ウム 塩 (P T C) が ､ 水槽と有機層を自由
に移動 しながら ､ 水槽で ア ニ オ ン 交換を起 こすこ とに よ っ て シ ア ンイ オ ン とのイ オ ン
ペ ア を形成 し､ 有機層 - シ ア ンイ オ ン を運搬 (可溶化) した後､ SN2反応 が進行する
こ とにより説 明される . 反応基質 の 一 方 が p T Cとの イ オ ン対 を形成 し反応が進行す
るため ､ キ ラノ
■
レ P T Cを用 い た場合に は ､ 触媒的不斉反応 - 展開する可能性がある ･
Sche m e1
NaC N, Bu4N B｢
C8H17Br
totu e n e-H20
C8H17C N
C8H1 7Br
o rganic solv e nt
Bu4N Br Bu4N C N
C8H1 7C N
w ∂fe √
NaC N NaBr
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第二節 キ ラ ル 相 間移動触媒を用い る不斉反応 の背景
前説 に記 した よ うに ､ 1965年に初めて報告された相間移動触媒は ､ 触媒に キ ラリテ
ィ ー を導入す る こ とで不斉反応 - 展開す る可能性が あり ､ 実際に いく つ か の グル
ー プ
によ り研 究が なされて い た . しか しながら､ 有機分子 の みか ら構成される触媒を､ 如
何 に効果的に反応 基質及 び反応剤と相互作用させ効率的な不斉環境を樺築す るか ､ そ
の 方法論が確立 されてお らず こ の 分野の 発展 は 困難を極めた ･
真に 実用的 な不斉合成の最初の 報告 は ､1984年にメ ル ク の グル ー プに よ っ 七なされ
た｡ Dolling らは キ ナ ア ル カ ロ イ ドの
一 種 で ある シ ン コ ニ ンと ､ 4 - (トリ フ ル オ ロ メ チ
ル)ベ ン ジル ブ ロ ミ ドか ら得られ る光学活性 4級 ア ン モ ニ ウム 塩 (c at･ A) をキ ラ ル相
聞移動触媒と して 用い る こ とで ､ α - フ ェ ニ ルイ ン ダノ ン誘導体の不斉メ チ ル 化が ､
高 エ ナ ン チ オ選択的に進行する こ と を見出 した
2)(scbe m e2)･ 典型金属や遷移金属を
利用するこ と なく ､ 有機分子触媒によ っ て これほ ど高い 選択性 が発現す る事実は意義
深く ､ シ ン コ ナ ア ル カ ロ イ ド由来の キラ ル相聞移動触媒は ､ 原料で あ る 3級ア ミ ン が
安価に市販され て い たこ と も後押 し して ､ その 後活発に他の 不斉反応 - と応用され て
い っ た . 不斉ア ル キ ル化反応 に つ づ き ､ 不斉 マ イ ケ ル反応 ､ 不斉ア ル ド
ー ル 反応な ど
の炭素 - 炭素結合生成反応 の ほ か に ､ 不斉 エ ポキ シ化反応 をは じめ とす る酸化反応や
不斉還元など - 反応 の適用範囲は次々 と拡大 して い っ たが､ 芳香族置換基を持 つ こ と
が選択性 に必須で あると い っ た基質の 適用範囲の低さや､90 %ee を超 える高い選択性
が観測される不斉反応が ア ル キ ル 化反応や マ イ ケ ル 反応 に 限 られ る とい う問題点も
明 らか とな っ て い っ た
1e)10
Do川ng etaI.
C ト
MeO
Cl
ら
/メ
P h
OIDon ne‖eta/.
O
p h＼
ア
N - 八otBu
c at. A(10m oJ%)
C H3CI
50 % NaOH
tolu e n e
200c, 1 8 h
c at. B(1 0m oI%)
BnBr
Cl
MeO
5 0% NaO H
声h C H2C12
25
0c
,
9 h
Scll e me2
Cl
､
､モ
ノタ
0
95 %, 92% e e
Me
'
''/
p h
p h
でせ｡fBu
75%, 66% e e
ク/
ミニ､ ､
チ ′ ′
HQ′′′
ク/
㊤
BrO
し
協 - c F3
c at. A
チ 一
′
H Oy,
,
ク
′
≒＼
ク
′
◎
c】0
し岱
cat. B
1989年に なされた o
,
Do 皿ellらの 報告は ､ 反応基質の 設定 に大き なイ ン パ ク トを与
ぇた . 彼 らは グリ シ ン te,t-プチ ル エ ス テ ル の ベ ン ゾフ ェ ノ ン シ ッ フ 塩基の 不斉ア ル キ
ル 化反応 が ､ シ ン コ ニ ン か ら容易に合成され る キラ ル 相聞移動触媒 (cat･ B) を用 い
るこ と で温和 な条件下で 進行す る こ とを見 い だ した
3)
･ 彼 らは基質に シ ツ フ 塩基 を導
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入す る とい う独 自 の 工夫を加 えた｡ そ の 基質の 特徴を以下に示す .
1) シ ッ フ 塩基部の 種類を変える こと で活性メ チ レ ン プロ トン の 酸性度の調節が可能
となり ､ ベ ン ゾフ ェ ノ ン シ ッ フ 塩基 を用 い る こ とで モ ノ ア ル キ ル 化の みが進行する ･
ま た生成物 の ラ セ ミ化 の 原 因とな る モ ノ ア ル キ ル 体の メ チ ン プ ロ トン の 脱プ ロ
■
トン
化は容易に起 こ らな い .
2) シ ッ フ 塩基 の 芳香族部分が ､ 触媒の 芳香族部分と静電的相互作用を行うよう設計
され て い る .
3) こ の シ ッ フ 塩基 は ､ 対応す るア ミ ン か ら簡単に合成で き る .
反応 の 結果得られ る ア ミノ 酸の 光学収率は必ず しも高く はな い が ､ 再結晶を行 っ た
後 ､ 酸処理 を行 い イ ミ ン と エ ス テ ル の 加水分解を
一 度に行 うこ とで ､ 純粋な光学活性
α
- ア ミ ノ酸が得られ る . また シ ン コ ニ ジン か ら合成され るキ ラル相聞移動触媒を用
いれ ば逆 の 絶対配置を持 っ た α - ア ミノ酸が得られ て い る . 0
'Do n n elらの反応 は ､ 簡
便 な実験操作で 両 エ ナ ン チ オ マ - が光学的に純粋に得られ る こ とか ら ､ 実用性 の 高い
ア ミノ 酸合成法と位置づ ける こ とがで きる . こ の報告以降､ 光学活性 ア ミノ酸の 不斉
合成は活発 に研究 がなされたが ､ 高い エ ナ ン チ オ選択性 の発現す る ア ミノ酸合成の報
告 は 1997年まで なされなか っ た . Corey らは ､ シ ン コ ニ ジン ア ル カ ロ イ ドに構造的に
剛直なア ン トラ セ ン ユ ニ ッ トを導入 した キラル 相聞移動触媒 (cat. c) を合成 した ･
さ らにそれ まで 主流の 反応 系で あ っ たア ル カ リ水溶液 - 有機溶媒 (液一 液系) で は な
く ､ 固体 の 水酸化 セ シ ウム ･ - 水和物 を有機溶媒中で用 い る (固
一 液系) こ とで -78oC
と い う低温化で の 反応 を行 い ､ グリ.シ ン エ ス テ ル の不斉ア ル キ ル 化反応で高い 不斉収
率を観測 して い る 4)(sche m es).
Corey etal.
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19 9年丸岡 らは ､ つ い に これま で主流で あ っ た シ ン コ ナア ル カ ロ イ ド由来の 相間移
動触媒か らの 脱却 に成功 した . かれ らは 両 エ ナ ン チ オ マ - が容易に 入手iT 能で あり ､
現在まで に不斉反応 に汎用されて きたキラ ル ソ ー ス の
一
つ で ある BIN O Lから合成さ
れた C2対称 ス ピ ロ 型 4 級ア ン モ ニ ウム 塩 (c at･ D) を相聞移動触媒と して 用い ､ グリ
シ ン エ ス テ ル の 不 斉ア ル キ ル化反応 におい て ､ 温和 な条件下 ､ 短 時間か つ 高 エ ナ ン チ
オ選択 的に反応が進行する ことを報告 した
5)(scbe m e4)･ こ れ まで 10m ol%以上必要
で あ っ た触媒量がわずか 1 m ol%で十分で ある こ とも特筆す べ き点 で ある ･
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こ の 報告を契機と して ､ 新 しい骨格 を持 つ さま ざまなキラ ル相間移動触媒が開発さ
れて い く こ とと なるが ､ 筆者が研究 を開始 した時点で の 実用性の 高い新規相間移動触
媒の報告例 は こ の 1例 の み で あ っ た
6)
. 丸岡 らの 報告 は ､ 単に実用性と い う点の み で
なく ､ 相 間移動触媒の新たなデザイ ン の 可能性 を広 げた点で意義深い. そ れは これま
で高 い 不斉発現 に 必須 で ある と考えられ て い たβ - ア ミノ ア ル コ ー ル ユ ニ ッ トを必
要とせず に非常に高い不斉収率が得られ おり ､ 金 属を用い ない有機分子の みか らなる
キラ ル な反応場 の 新たな構築法および分子間相互作用 の形 態を提 供 して い る か らで
ある .
しか しながら ､ 彼等の触媒は構造中の い たる とこ ろに基質と静電的相互作用 しうる
芳香環が存在 して い る こ と か ら ､ 反応遷移状態およびその際に利用される弱い 分子間
力を推察する こ と は容易で は ない . 彼 らも精力的に こ の 問題 を解決す べ く研究を展 開
して い るも の の ､ 決定的な解答は現在も得られ て は い ない
7)
高い 不斉収率を与える新規相聞移動坤媒の 開発 は ､ 相聞移動触媒の有用性を高め ､
キラル な化合物を得ると い う手段 を あた える . また これまで行われて い なか っ たよう
な反応 - の 利用 の 可能性を広げると いう極めて 重要 な役割を演じる ･
一 方 で 現在キ ラ
ル 相間移動触媒を用い る触媒的不斉合成 の分野の 発展 に必要不可欠なの は ､ 微弱な相
互作用で ある分子間力を､ 基質とイ オ ン ペ ア を形成 しうるア ン モ ニ ウム カチ オ ン ユ ニ
ッ トに ､ 如何に組 み合わせれ ば合理的な触媒設計が行えるか と い う明確な方法論の 開
発研 究に ほ かな らず､ そ の ような分子間力の うち不斉発現 に有効 であるも の の 特定及
びその 性質の解明で ある . これ らの 解答を得るための ア プ ロ
ー チ の 一 つ と して ､ 真に
必要 な官能基 の み を必要 な位置で単純な骨格と組み合わせ る こ と に より創り出され
る触媒を通 じて ､ 反応遷移状態を考察す る方法 が考えられる ･ 官能基を電子的､ 立体
的に変化させ なが らその 不斉収率と の 関係 を探る こ とで ､ 系統 的な調査を行いそのデ
ー タ を論理的に解釈すれば明確な触媒合成の 方 法論を提示でき る の で は ない か ･ そ し
て 同時に こ れまで 問題 で あ っ た基質適応性そ の も の を ､ 触媒設計を合理的七行うこ と
で解決する糸 口 に なる の で は な い か と考え､ 単純な構造で高い 選択性を持 づ 触媒の創
製を行う こ とと した .
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第三節 触媒デザイ ン と逆合成解析
単純な骨格 で真に必要な官能基を必要 な位置に有する触媒を創製するため には､ 過
去 の研究報告 か ら得られ る情報と ､ 具体的な作業仮説に基づ い た撤密な触媒設計が必
須で ある . Doling らに よ っ て提唱され た不斉ア ル キ ル化の 仮想遷移状態図は ､ 触媒
デザイ ン に取り入れ る べ き情報を多く含ん で い る(Fig. 1). す なわち+触媒と基質は ､
大き く 3 つ の 異な る部位で相互作用す る こ とに よ っ て 基質の 一 方 の 面 を効果的 に遮
断 し ､ 高い 選択性 で反応 が進行 して い ると彼 らは述 べ て い る 2). その 際利用され る分
子間力は ､ ア ン モ ニ ウム カチ オ ン と基
質の ア ニ オ ン と の 静電 的相互作用 ､ 水
素結合 ､ 2 つ の7t- ポ日互 作用 の 3種類
で ある . これ らの 相互作用に つ い て 概
説す る .
1 . ア ン モ ニ ウ ム カチ オ ン と基質の ア
ニ オ ン の 相互作用 に つ い て
こ の 相互作用は 相 間移動触媒を用い る
反応 に必然的 に存在す る . こ こ で 重要
な の は ､ ア ン モ ニ ウム カ チ オ ン はそ の
窒素原子を構成する SP3 混成軌道のす
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Fig. I
べ て の 軌道 内に電子 が 2 つ 存在 し電荷飽和なため､ 結合可能な軌道を持たない と い う
点で ある . したが っ て こ の ア ン モ ニ ウム カ チオ ン と基質の ア ニ オ ン との相互作用 は ､
電荷的に プラ ス と マ イ ナ ス が引き付けあうク ー ロ ン カの 一 種に分類可能な相互作用
で ある . こ の よ うな相互作用 の み で基質を効果的に固定する こ とは 理論 的に不可能で
ある .
2 . 7T- 7t相互作用 に つ い て
n _ 7Tス タ ッ キ ン グは ､ 二 つ の 芳香環が ､ 7t平面 を向か い 合わせ る形 の 相互作用で ある .
主に 静電的相互作用と して理解でき るが ､ 芳香族グル ー プは分極率が大き い の で分散
力 の寄与も大き い . X 線結晶解析図で近 年よく報告され るが ､ そ の 際必ず芳香環が少
しずれて相対 して い る . 真正 面か らの 重なりは電子同士 の反発 に より斥力を生ずる こ
とがそ の 理由で あ る . 平面同士が向か い 合う相互作用で ある の で ､ 基質の 固恵に は有
効な手段となる. と こ ろで Do11ing らの 仮想遷移状態図では ､ 2 つ の 異な る位置で こ
の 相 互作用が提唱されて い る が ､ こ の 様な様式で相互作用する の か明確 な説 明は なさ
れ て い な い . (好意的に解釈す るならば ､ 芳香環 の 電子密度の 高 い も の と ､ 低 い もの
同士 がそれぞれ相互作用 して い るか らで あると考える ことがで きる . 実際､ 彼 らは窒
素を 4 級化する際に用 い る ベ ン ジル ハ ライ ドを芳香環に電 子供与性置換基を有する
もの に変えた場合､ より低い エ ナ ン チオ選択性 しか観測されな い と述 べ て い る ･) こ
の 理由 を明確にするために は芳香環触媒と基質がそれぞれ 1 つ の 芳香環を有す る よ
うな反応 系を組み行 われる系統的な調査 により ､ どの ような置換基を有する芳香環が ､
どの ような置換基 を有する芳香環と相 互作用 しやす い か を明 らか にす る必要が ある ･
3 . 水 素結合に つ い て
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電気的に 陽性 な水素 (o Hや N H) と電気的に陰性な原子 (0, N, ハ ロ ゲ ン) の 間に働
く親和力で あり ､ その エ ネル ギ ー は 10-30 kJ/m olと分子間力 で は 大きく ､ 基質が電気
的 に陰性な原子を有す る場合 に は ､ そ の 固定を行う には うっ て つ けの 相互作用で ある.
しか しなが ら触媒中に存在す る ア ル コ ー ル やア ミ ン は反応条件に よ っ て は アノしキ ル
化や酸化反応 を受ける こ とに よ っ て構造変化 して しま い ､ 水素結合能が失われ て しま
うの で注意を要す る . 例 えば o 'Do m ellらは シ ン コ ナア ル カ ロ イ ド由来の キラル相聞
移動触媒が ､ 不斉ア ル キ ル化反応 にお い て 塩基性条件下どの ように分解を起 こすか詳
細 に検討 し ､ 塩基性条件下 0- ア ル キル 化 され た触媒が ､ 真の 触媒で ある こ とを報告
して い る 8). Do11ing らの 場合に おい ても ､ 反応が ア ル キル 化反応 で ある こ とか ら恐 ら
く反応中に触媒の ア ル コ ー ル に対するア ル キ ル化が予想され るた め ､ 実際の 反応遷移
状態に水素結合が関与 して い る か どうか疑問が もたれる .
と こ ろ で ､ シ ン コ ナ ア ル カ ロ イ ドの 骨格 を有さない新規デザイ ン 型 p T Cの 開発研
究 は数多く の 研究 グル ー プに より行 われ てきたが ､ そ の ほ とん どが不斉収率数%とい
う結果 に終わ っ て い る . しか し成功例 が なか っ たわけで はな い . 丸岡らの 触媒に は及
ばない も の の ､ Fig. 2 に示す触媒は ある程度の有効性 が報告され て い る
9)
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これ らの触媒構造を眺 めて み ると ､ 3 つ の 共通点に気が つ く . すなわち ､
1 . 構造 に対称性が ない .
2 . キラル β - ア ミノ ア ル コ - ル 若 しくは キラル β - ア ミノ エ ー テ ル構造を有して お
り､ 更 にそ の ア ミ ノ基が 4 級化され て い る .
3 . 2 つ 以上 の 芳香環が存在す る .
で ある . こ れ らは シ ン コ ナア ル カ ロ イ ド由来 の触媒の 特徴と して認知 されて い るもの
で あり ､ シ ン コ ナ ア ル カ ロ イ ド由来の 触媒以外のデザイ ン型触媒で もこ の ような構造
的特長を有 して いれ ば ､ 不斉発現が可能 で ある こ との 実験的証明と位置づ ける こ とが
で きる . こ れ らの 知見 を触媒の デザイ ン と い う観点か ら考察 してみ る . 筆者が高い 不
斉誘起能を有す る触媒 の 開発 ､ および反応遷移状態の解明を研究目的と して い る以上 ､
こ れ らの 知 見を より単純化 した形 で取り入れ ､ 必要最低限の官能基を有す る単純な骨
格のデザイ ン が求められる . 単純さを追求するうえで ｢1 . 構造 に対称性 がない+ 点
は望ま しく なく ､ 対称性 がよ けれ ば触媒と基質がイオ ン ペ ア を形成する際考慮すべ き
コ ン フ ォ メ - シ ョ ン の数がそれ だけ減少 し､ 遷移状態の考察が行 いやすくなる こ とか
ら ､ 高度な対称性 を触媒構造 に組み込む こ とが筆者の 研究目的を遂行する上で重要で
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あると考えた .
ま たキ ラ ル β - ア ミ ノ ア ル コ ー ル 構 造 が不斉発現に真に有利な構造 か を評価する
必要がある . こ の 樽造 を有す る触媒の成功例の多さを考えれば ､ 有効に機能 して い る
可能性は 非常に高い . そ して こ の 構造 の 有効性がア ル コ ー ル 部位 とア ン モ ニ ウム の 適
切 な距離によるも の なの か ､ 若 しくは構成原子 の 種類 による も の な の か ､ それ以外の
理 由によ るもの で あ るか が判 明すれ ば､ 触媒デザイ ン にある方 向性 を示す こ とができ
ると考えられる . ただ し､ ア ル キ ル 化反応 にお い て は ､ 前述 したように水酸基がア ル
キ ル 化されて しま い ､ β - ア ミ ノ エ ー テ ル となる こ とに つ い て注意す る必要 がある .
一 方 ､ 2 つ 以上 の 芳香環が存在する点は ､ 遷移状態を考察す る上で 不利となる . つ
まり ､ 基質と相 互作用 しう る官能基が複数存在する こ とは考慮す べ き相互作用の数が
増えるた め に ､ 芳香環 が複数存在す る場合には ､ 同種類か つ 各々 が対称性をもち､ 同
一 の 官能基 と見 なせ る必 要がある . 反応 基質に複数の芳香環が存在す る場合に は ､ 触
媒の 芳香環 がその 各 々 と相 互作用す る必要性を考慮 しなくて は な らな い の で ､ 芳香環
の 数の 少な い反応基質 の設 定も重要な要素となる .
以上 の ような考察に 基づ きデ ザイ ン した新規不斉触媒の棉造を Fig. 3 に示す .
Fig. 3
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こ の新規触媒の 特徴は ､ まず自由度の 少 ない 5員環 同士 の ス ピ ロ ア ン モ ニ ウム 骨格
′
に ､ tether部 を有す る自由度の高い側鎖芳香環を有 して い る点 で ある . 不斉中心 か ら
2原子はなれ た位置に存在す る触媒芳香環が ､ 比 較的高い自由度の なか で ､ 基質の 芽
香環と柔軟な相互作用を行う よう設計 したもの で ある . また本触媒は 3本 の C2 対称
軸を有する D2 対称構造 で ある . 既存の キ ラル 相聞移動触媒に は なか っ た高度な対称
性 か らなる触媒の 4 つ の ベ ン ジル エ ー テ ル 基 は ､ 本質的に 同 一 の 置換基と見なす こ と
ができ る . そ の ような芳香環 に種々 の 置換基を導入 し､ 不斉反応 を検討する ことに よ
り ､ 基質芳香環と の相互作用における ､ 触媒芳香環 の置換基 の 影響が ､ 得られる生成
物 の 不斉収率 に反 映され る の で はな い か と考えた .
その ような検討に 必要な種 々 の 芳香族置換基を有する触媒を合成す る場合に ､ テ ト
ラオ ー ル 体 A か らの ア ル キ ル 化がうまく進行す るならば ､ 最も効率の よ い合成ル ー ト
になる と考えられ る (Sche m e5). 触媒合成前駆体となりう るテ トラ オ ー ル は ､ ピ ロ
リ ジン とア ル キ ル ハ ライ ドか らア ル キ ル 化 と 4 級化 を同時に行 う こ と により構築可
能で あると考えた . これ ら ピ ロ リ ジ ン とア ル キ ル ハ ライ ドは ､ 酒石 酸か ら合成でき る
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も の と考えた . 酒 石酸は ､ 安価に 両 エ ナ ン チ オ マ - が容易に得られ る こ とか ら､ 触媒
の 実用性 を考える上 で も極め て 有用 なキ ラル プ ー ル で ある . (例 えば､ 2003年に おけ
る Sigm a- Aldrich社の 販売価格を参考に示すと ､ 迦 巴､ quimin e:
1 00g, 78000円 ､ (R)- BIN O L:100g,783000円) 理論的に は本触媒は こ の ような逆合成
に基づ い た合成が可能で あると考えられるが ､ 1) 合成の最終段階で の ス ピ ロ ア ン モ
ニ ウム 骨格構築､ 2)極め て高極性と考えられ るテ トラ オ ー ル を有す るア ン モ ニ ウム
塩 の 取り扱 い ､ 3) 4 箇所 の ア ル コ ー ル に対する 同時ア ル キル 化の 効率に つ い て未知
で あ っ た こ とか ら ､ 構造をより単純化 した c2 対称相聞移動触媒を合成 し､ この も の
の機能 に つ い てまず調査す る こ とと した . 本触媒は酒石酸か ら導かれ る既存の ア ル キ
ル ハ ライ ドと ､ 市販 のイ ソイ ン ドリン か ら容易に合成可能で ある と考えられた . 次節
に実際の合成を示す .
Sclle m e5
Ar＼
1 r
A｢
;1T:fP:XO
D2 Sym m etry㌦r
alkylaLio n
= =⇒
Aノ
simplify凸
r
Ar
申
c2Sym m 叫
L
Ar
alky]aLio n
::H拭:
A
叫二
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alkylatio n
qu ate m aliz aLio n
alkylatl
'
o n
qu ate m aIJ
'
z aLio n
H NOご:
十
x3 {x
e asily prepared fro m
diethyltartrate
H N宇野
]s oindolin e
(com m erciallyavailable)
＋
x3 {x
e a si】yprepared fro m
diethy[tanrate
第二章 c2対称相聞移動触媒 の合成及び不斉反応 の検討
第 - 節 c2対称相間移動触媒の合成
Sche m e6
Hq
H
o H
Et O2C C O2Et
1)D M P, TsO 什H20
P h H, ｢ eftux
2)LA ‖, T H F
rt
HO兇
80%(2steps)
TsO H･H20
MeO H, ｢ eflu x
Sche me7
〔h H
H
Lpr olin oI
Br3 {
”
Br
4
84%(2steps)
Br4
Br
(1.0 eq)
K2C O3. MeOH
reflu x
1)TsCl, Et3N
D M A P, C H2C12
叶8 7%
OH 2)LiBr, a c eto n e Br
H NⅡ∋(1･2 eq)
J
pr2N Et, MeOH
reflu x
′H
/
∈瑠⊃
qu a nt PTC ら
発r
reflu x 3
77%
eHn
D
.
”
H
OBr
P T C A
m odel
く旨:= = ==:=コ
′H
中身PTC B-
Lヰ酉石酸 ジ エ チル l を出発原料と して 文献既知 10)の キラ ル ジオ ー ル 4を5 工程で合
成 した後 ､ 市販 のイ ソイ ン ドリ ン と ジイ ソプ ロ ピ ル エ チル ア ミ ン存在下メタノ ー ル 中
加熱還流を行い ､ P T C Aを収率77 %にて 合成 した (Sche m e6). p T CA は紫色固体で
あり ､ 酢酸 エ チル を用 い 洗浄す る こ と で 容易に精製可能 であ っ た . し プロ リノ - ル と
a- ジプ ロ モ キ シ レ ン か らも同様に して P TC Bを合成 した . pT C Bは酒石酸由来の P T C
A と は異 なる位置にβ - ア ミ ノ ア ル コ ー ル を有し ､ ア ン モ ニ ウム カチ オ ン部により近
い 位置 に不斉中心を持 つ P T C B' の 有用 性 を評価す る た めの モ デル 化合物で ある
(sche m e7).
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ex;P:
D
.
”
H
A｢C H2X
CH2C]T50% K O H
rt
eK:u
o
.=
A
A
r
,OX
PTC A P TC C- E
Table1:Alkylatio n of P T C Au nderphase-tr a n sfer c o ndition.
Ar
tim e yield
(h) (%)
P h Br
4- C F3C6H4 Br
9- Anthra c e nyl Cl
4 8
4 0
36
P TCC :4 1
PT CD:3 6
P T C E:2 6
pT C Aは自己 を相聞移動触媒と し塩化メ チ レ ン中50 % K O H水溶液を塩基と して用
い 室温で ア ル キ ル - ライ ドと反応を行 う こ とにより ､ 滴足の いく 収率で は な い もの の
種 々 の ベ ン ジ ル誘導体(P T CC- E) を合成す る こ とができた (Table1). 加熱条件若し
く はより強塩基性条件で反応 を行うと ､ 更 に収率が低下 した . 本反応 におけ る低収率
の 原因 は ､ 基質が塩基 によ り脱プ ロ トン 化され 生成 したア ル コ キ シ ア ニ オ ン に ア ル キ
ル化が進行する前に Ho血 a n n型脱離反応が進行 し ､原料が分解 して しまう為で あると
考えられる (Sche m e8). そ の ため反応性 の 低い ア ル キル ハ ライ ドを用 い た場合､ 未
反応 の ア ル コ キ シ ア ニ オ ン 中間体の 存在時間が長くなり収率は 更 に低下 したと考え
られ る . また p T C Aは 1,2 - ジオ ー ル で あるた めに 二度の ア ル キ ル 化が必要となり収
率低下を招きやす い .
㌫
8Schem e
Hofm a n ntype
elimin atI
'
o n 鉦 N
Hy O
一
p T C Bも同様 の条件に て ア ル キ ル化 を行い ､ 種々 の ベ ン ジル 誘導体を合成 できた
(P T C F 凋). モ ノ ア ル コ ー ル 体で ある ためか ､ ベ ン ジル ブ ロ マ イ ドを用 い た際に は
定量的に反応 が進行 した. しか し他の ア ル キ ル ハ ライ ドで は極端に収率の低下を招い
た こ とか ら ､触媒の 不安定さすなわち Ho血 a n n型脱離反応以外 に ア ル キ ル 体自身が分
解反応 の存在す る可能性を示唆す るも の と考えられた (Table2).
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/
O H
.I
∈瑠コ
A｢C H2X
CH2C12-5 0% KOH
代
′｢
e療
Ar
P T C B P T C ド.H
Table2: Alkylation of P T C au nderphase-tra n sfbr c o nditio n.
Ar
tim e yield
(h) (%)
P h Br
4-C F3C6H4 Br
9-Anthr ace nyJ Cl
22
24
24
P T C F:10 0
P T C G:31
P T C H:1 4
種 々 の ア ル キル 化 され た触媒の精製に おい て ､ 生成物が固体で ある場合に は先と同
様に生成物 の溶解性 の低 い溶媒で洗浄す る こと により精製したが ､ 油状物質に関 して
は 一 度シ リカ ゲ ル に 吸着させ ､ 酢酸 エ チ ル で 洗浄 し低極性化合物を除い た後に分液操
作で 塩化メ チ レ ン を用 い 抽 出 し精製を行 っ た . (シ リカ ゲ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ
ー によ る分離法 で は触媒が分解 し極端 に収 率が低下す る .)
様 々 の キ ラ ル P T C A 凋が合成で きた の で ､ これ ら C2対称 PT Cを用 い る触媒的不斉
反応を検討する こ とと した . 次節 にその 詳細を示す.
13
第二節 c2対称触媒を用 い るグリ シ ン エ ス テ ル の 不斉ア ル キ ル 化反応
まず ､ グリ シ ン ベ ン ゾフ ェ ノ ンイ ミ ン を基質と した反応 に着目 した , こ の 基質は ､
塩 基と の 反応 に よ っ て 生成する エ ノ ラ - トの 酸素ア ニ オ ン か ら芳香環まで に存在す
る原子数が､ 触 媒の ア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ン か ら側
鎖芳香環ま で の それ と同 じ4 原子で あ る こ とか ら ､
各々 の 部位が相互作用す る ならば安定なイ オ ン ペ
ア が形成され ると考えたか らで ある .
基質と して グリ シ ン ベ ン ゾフ ユ ノ ンイ ミ ン を用
い ､ 触媒畳 の 酒石酸由来 キ ラ ル 4 級ア ン モ ニ ウ塩
(P T C A- D) 存在下 ､ Co r ey らの 報告 して い る条
件 4)に従い 不斉ア ル キ ル 化反応に つ い て 検討 した
(Table3).
P P T C(5 m ol%)
p h＼
ア
N
- 八otBu
Ph
BnB｢(5 eq) P
CsOH･H20(1 0eq)
c o nditio n s
h
Y
6
#Bu
Table3: Asym m etric alkylatio n using C2-P TCs(I).
､ ､ミミ
/
･≠
､
七oy品
①
O
o
f ;
N
･
'
bβ
f｢ 2t)
礼
グ 『
4
71
= ー _ -
Tb
1
Fig. 4
問環
PT C Å:R = H
,
X = Br
P T C C: R = P h C H2, X = Br
P T C D:R = 4- C F3C6H4C H2, X = Br
P T C E: R = 9-Anthra ce n eylm ethyl
X = Cl
e ntry P T C s o一v e nt
t
?o
m
c7
ti
(T)
e y
(
i
o;.
I
)
d 蒜
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
ll
12
A
A
A
C
C
C
D
D
D
E
E
E
to山e n e
Et20
C H2Cl2
to暮u e n e
Et20
C H2C12
totu e n e
Et20
C H2Cl2
tolu e n e
Et20
C H2CJ2
-20
-20
-20
-40
-40
-40
-40
-40
-40
-40
-40
-40
2
2
2
1
1
5
1
1
3
26
26
26
58
49
87
50
17
15
46
17
94
19
4
42
2(尺)
0(S)
0(S)
8(S)
1 0(S)
2(S)
ll(S)
1 5(S)
5(S)
17(尺)
21(尺)
8(尺)
1)1 0m ol% of P T Cwas used.
筆者が期待する触媒分子と反応基質の芳香環同士 の ス タ ッ キ ン グは非常に 弱い 分
子 間力 で あり ､ あ る程度の低温条件下で tether(芳香環と不斉中心の 間の -C H20-) の
自由運動 エ ネル ギ ー を抑制 しな ければ ､ 基質との 効果的 な相互作痛が発現しない もの
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-
巨
監I
と考えられ る . そ こ で まず-40oC で の 反応 を検討 した . 溶媒と して ､ 脂肪族系溶媒
(tolu e n e)､ エ ー テ ル 系溶媒(Et20) およびハ ロ ゲ ン 系溶媒(c H2C12) を選択 し ､ 種 々
の 触媒に対 して 反応 を行 っ た. 水酸基 の ア ル キ ル 化 されて い ない P T C Aを用 い る反
応 で は ､ -40
o
C にお ける触媒の溶解性が非常に低く ､ ほとん ど反応 が進行 しなか っ た .
そ こ で反応 温度を -20oC まで昇温 し､ 更に触媒量を10m ol%に増や したとこ ろ ､ 反応
は 収率よく進 行 したが どの 溶媒を用 い て も エ ナ ン チ オ選択性 は ほ とん ど発現 しなか
っ た (e ntry1-3). 一 方 その 他の触媒を用 い た場合 に は共通 して エ ー テ ル 系溶媒で最も
高い エ ナ ン チ オ選択性 が観測され ､ それ に続い て炭化水素系溶媒が有効で あ っ たが ､
ハ ロ ゲ ン 系溶媒で は エ ナ ン チ オ選択性 は低か っ た . 触媒の側鎖芳香環 の種類と不斉収
率の 関係を見て み ると ､無置換 ベ ン ゼ ン を有する P T C Cを用 い た場合に最高で 10 %e e
(entry5)､ 芳香環に電子吸引性置換基を有す る P T C Dを用い た場合に は最高 15 %e e
(entry8)､ 芳香環 が ア ン トラ セ ン で ある P T C Eを用 い た場合は化学収率4 %ながら最
高 21% e e で 目的物 が得られ ､ しか もそ の 絶対配置は他の 触媒と逆の R 体で あっ た
(e ntryll). 得られ たア ル キ ル 化体の光学純度及び絶対配置の 決定は ､ 光学異性体分
離カ ラ ム を用 い た H P L C分析を行う こ とにより､ 既存の デ ー タと保持時間を比較して
行 っ た .
最も高い 不斉収率を与えた p T C Eを用 い て ､ 他 の 反応条件に つ い て も検討を行 っ た.
Sche m e8:phaseJtra nSfer alkylatio n usingP T C EunderMa ru oka
-
s c o ndition s.
o P T C E(5 m ol%) ?
畔o
t
Bup h
y
N - 八otBu
Ph
BnBr(1.2 eq) Ph
50% K O H
s olv e nt
,
rt
tdu e n e :4 8%, 9% ee(S)
Et20 :4 8%,1 0% e9(R)
C H2Ct2:6 0%, 6% ee(尺)
Schem e9: phas e-tr a nsfer alkylatio n usingP T C E inthe prese nc e ofCs2C O3.
O
p h
y
N - 八otBu
Ph
P T C E(5 m oI%) ?
で℃otBu
BnBr(5 eq) P h
Cs2C O3(1 0eq)
s o】ve=t, o
o
c 6
to山e n e :39%, 1 0% ee(局)
Et20 :48%,1 5% e e(尺)
CH2CI2:4 6%, 6% e e(局)
塩基 と して 50 % K O Hを用 い ､ ベ ン ジル ブ ロ ミ ドを 1.2 当量 ､ 触媒と して P T C Eを
5 m ol%用 い 室温 で 反応 を行 っ たと こ ろ化学収率の改善が見られた . 溶媒効果は先ほ ど
の 結果 と同様 に ､ ジク ロ ロ メタ ン ､ トル エ ン の 順 に不斉収率が 向上 し､ ジ エ チ ル エ ー
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テ ル を用 い たとき に最も高い 10 %e eで 生成物 が得られた (schem es). 塩基を炭酸セ
シ ウム に変えo oc に て 反応 を検討 した場合も同様の傾向を示 し､ ジ エ チル エ ー テ ル溶
媒を用 い た際､ 最高 15% e eで目 的物が得られた (scbe m e9). 次 にプ ロ リノ - ルか ら
合成 したキラ ル 4級ア ン モ ニ ウム 塩 を用 い る反応 も同様に検討 した .
o P T C(5 m ol%) ?
でr[hO'Bup hy･N - 八otBuP h
BnBr(5 eq) P h
CsO H･H20(1 0eq)
5 c onditio n s7 -4 0
0
c 6
Table4: Asym rn etric alkylatio n tlSing C2-PTCs(lI).
e ntry P T C s olv e nt
ti
(T)
e yie一d e e
(%) (%)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
ド
F
■
ド
G
ら
G
”
H
H
to山e n e 23
Et20 23
CH2C12 13
tolu e n e 1
Et20 1
C H2CI2 3
to山e n e 1
Et20 1
C H2Cl2 5
83
71
89
35
12
1 7
4 6
1 7
35
4(S)
2(S)
3(S)
4(S)
1(S)
2(S)
1 0(S)
8(S)
4(S)
1)1 0m ol% of P T Cw a s u s ed.
/
O R
£療
PTCF: R = PhC H2
X = Br
P TC 伝: R ≡ 4-CF3C6H4C H2
X = Br
PT C H: R ≡ 9- Anth｢a c e nylm ethyl
X = Cl
酒石酸由来の触媒と同様 に Cor ey らの 条件
4)に従っ て 不斉ア ル キ ル 化 を検討 した.
側 鎖芳香環 に置換基を持たな い P T C Fを用 い た場合には トル エ ン を用 い たときに最
高4 %e eにて 目的物が得られた(entry1). 先ほ どの 結果か ら不斉収率の 向上 が期待さ
れた側鎖芳香環 に電子 吸引性置換基を有す る P T C Gを用い る と ､ PT C Fと同様にほ
とん ど不斉は誘起されず ､ 最高4 %e eとい う結果 で あ っ た (e nhy4). 1一 方酒石 酸由来
の触媒を用 い る検討の 際､ 最も高 い 不斉収率を与えた ､ 側鎖芳香族置換基に ア ン .トラ
セ ン を有す る P T C Ⅱを用 い て 反応 を行 っ た場合 ､ 溶媒と して トル エ ン を用 い た際に
最高10 %e eで生成物が得られ ､ 絶対配置の逆転は観測されなか っ た (e ntry7). プ ロ
リ ノ - ル 由来の 触媒を用 い た反応 で は ､ トル エ ン溶媒が最もよい ;
結果を与えた こ とか ら ､ 反応の 最適溶媒は芳香環 の種類にか か わ
らずむ しろ触媒の 骨格 に依存する こ とが示唆された . また ､ P T C
H のように構造に対称性 を持たな い上 に 不斉中心が 1 つ で ある
触媒を用 い て も確 か な不斉誘導が確認された事実は ､ 5位にも不
/
O H
eExeiHPT C B■
斉中心を有す る モ デル 触媒 p T C B'の本反 応 に対する有効性を示
唆する結果と考えられ る . 合成 した触媒 の う ち､ 比較的不斉収率の高か っ た P T C D, E,
H に つ い て ､ 更に エ ー テ ル 系溶媒の溶媒効果を検討 した (Table 4): なおジオキ サン
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を用 い る反応 で は ､ -40 oC で溶媒が凝固 して しま うた め ､ 室温に て 反応 を行 っ た .
o P T C(5 m oI%) ?
でrhO
t
Bu
BnBr(5.0eq) Ph
占h CsO H･H20(1 0eq)
s olve nト400c
p h
y
N - 八otBu
Table5: Asym m etric alkylation using C2-P TCs(I u).
e ntry P T C s olv e nt
tim e yie一d e e
(h) (%) (%)
1
21)
3
4
5
6
7
1)
8
9
1 0
ll
12
13
14
D
D
D
D
D
E
E
E
E
E
H
H
H
H
Et20
Dio xa n e
T H F
〃Bu20
/pr20
Et20
Diox a n e
T H F
nBu20
I
-
pr20
Et20
THF
nBu20
I
-
pr20
1
1.5
2 5
60
60
2 6
1.5
2 5
6
1 0
1
25
60
60
1 7
4 4
27
4
8
4
37
4
6
1 0
17
27
4
8
1
2
1
1
1
1
5(S)
2(尺)
5(S)
2(S)
4(S)
1(尺)
2(尺)
4(尺)
2(尺)
1(尺)
8(S)
7(S)
2(S)
3(S)
鎚93:≡∈)×
P T C D: R ≡ 4-CF3C6H4C H2
X = Br
PT C E: R = 9-Anthra c e nylm ethyJ
X = Cl
eK=iIR
C[o
P T C H
(R = 9-Anthra cenyl)
1)T he re a ctio n w a s c a rried o utatrt.
極性 の高い ジオキ サ ンや ､ 環状 エ ー テ ル ､ 長 い側鎖を有す る鎖状 エ ー テ ル ､ 嵩高い
エ ー テ ル な ど種 々 検討を行 っ たが ､ す べ て の 触媒で ジ エ チ ル エ ー テ ル が最も‾高い 不斉
収率を与える ことが判 っ た (Table5).
これ ま で の 結果 か らア ル キ ル 化反応 に お い て 酒 石 酸 由来 の モ デル 触媒の キラ ル ユ
ニ ッ トが低 い ながらも (upto21 %e e) 不斉誘導を行うこ と ､ 側鎖芳香族置換基 の種類
が 不斉収率に大きく影響す る こ と ､ また反応溶媒と して ジ エ チ ル エ ー テ ル が最もよい
結果 を与える ことな ど､ いく つ か の 有用な知見が得られた . 次に理論的に 触媒量の 塩
基 で反応が進行する マ イ ケ ル反応に つ い て 検討を行う こ とと した .
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第三節 c2対称相間移動触媒を用 い る グリ シ ン エ ス テ ル の 不斉マ イケ ル 反応
不斉 ア ル キル 化反応 で Cor ey らが報告 して い る条件 4)に つ い て ､ 塩基 の 量 の み基質
に対 して 0･1 当量に減 じ､ マ イ ケ ル ア ク セ プタ ー と して te rt- プチ ル ア ク リ レ ー トを用
い て反応 を行 っ た ･ まず､ 不斉ア ル キル化反応の際に高い 不斉収率を与えた p T C I)
,
E
,
H を触媒と し､ -40oC に お けるそれぞれの 触媒に対する溶媒効果を検討 した(Tible6).
P T C(5 m ol%)
H2C=C H C O2
tBu(5.0 eq)
Fh CsO H･H20(0･1 eq)
s o一v e nt, -40
0
c
p h
y
” - C O2
t
Bu ph
モ
N
T
c o2
t
Bu
c o2
tBu
Table6: Asymrn etric M ichaelre actio n using C2-P TCs(I).
e ntry P T C s olv e nt
ti
(T)
e y
(
i
o;.'デ (?”)
1
2
3
4
5
6
H
H
E
E
D
D
Et20
P h Me
Et20
P h Me
Et20
P h Me
12
12
12
10
12
1 2
6 7(S)
34 6(S)
41 ll(尺)
1 0 2 9(尺)
1 7 32(S)
4 9 21(S)
eK3iIR
Clo
PT CH
R = 9-Anthra ce nyl
eC91
1
.
0
R
R
Ox
P TC D:R = 4-C F3C6H4C H2
X = Br
PTC E:R = 9- Anthra c e nylm ethyl
X = Cl
そ の 結果 ､ p T C Hを用 い たとき には ､ エ ー テ ル及 び トル エ ン の どちらの 溶媒を用 い
て もそ の選択性 は低か っ た が (e ntry 1, 2)､ P T C Eを触媒と し､ 溶媒と して エ ー テ ル
を用 い たとき に 不剤女率 11 %e eで マ イ ケル 成績体が得られ (e ntry3)､ トル エ ン を用
い た とき に は不斉収率が 2 9 %e eにま で向上 した (entry4). p T C Dを触媒として用 い
た場合に は ､ エ ー テ ル 溶療における反応 で ､ これ まで で最高の 32% ee にて反応 が進
行 した (e ntry5)･ また トル エ ン を用 い ると不斉収率 の低下が見 られ た (e ntry6). 得
られ る マ イ ケ ル成績体の絶対配置は ア ル キ ル化反応 の ときと同様に P T C I)､ P T C･H を
用 い ると s体が ､ p T C Eを用 い る と R 体が得 られた . マ イ ケル反応にお い て最も高 い.
不斉収 率 を与 える触媒は ､ ア ル キ ル 化反応 に効果的で あ っ た p T C Eで は なく ､ p T Cp
で あ っ た こ とは ､ 同 じ基質を用 い る反応 で ある こ とを考慮すると大変興味深 い . しか
しなが ら p T C Eに 関 して も ､ ア ル キ ル化反応 おける最高不斉収率は 21 %ee で あり ､
マ イ ケ ル 反応 の 方がよ り高 い 不斉収率をも っ て反応 が進行す る ことか ら､ 現時点で ど
ち らの 触媒も マ イ ケ ル 反応 により適 して い る こ とが明らか とな っ た . p T C D及び p T C
E を用 い た場合に マ イ ケ ル 反応にお い て より高い 不斉収率が えられる理由 は現段階で
は不 明で あ るが ､ 用 い る塩基 の 量が ､ ア ル キ ル 化反応 の 条件と比較 して 1 00倍少 ない
こ とか ら ､ ア ル キ ル化反応 に お い て は大過剰 の塩基 に より触媒の 一 部が ラセ ミ化も し
く は構造変化 し､ 本来 の 触媒の有する不斉誘起能が十分に発揮されな か っ た 一 方 で ､
マ イ ケ ル 反応 に お い て は塩 基 に よ る触媒 の分解が抑えられた結果 ア ル車ル 化反応 と
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巨
豪
巨
.喜
堤
g
巨
星
巨
マ イ ケル 反応 の 不斉収率に違い が観測されたと推察され た . 次に最もよ い結果 を与え
た p T C Dを中心に ､ エ ー テ ル 系溶媒の 更な る検討を行うこ とと した (Table6).
P T C(5 m ol%)
H2C= C H C O2
tBu(5.0 eq)
占h CsO H･ H20(0･1 eq)
5
s o[v e n1, -4 0
0
c
Table7: Asym m etric M ichaelreaction using C2- P TCs(ⅠⅠ).
p h
y
”
- C O2
t
Bu
entry PT C s o一v e nt
tim e yie[d e e
(h) (%) (%)
1 E
2 E
3 E
4 E
5 D
6 D
7 D
8 D
9 D
10
1) D
Et20 1 2
T H F 1 0
/pr20 1 0
n
Bu20 1 0
Et20 1 2
T H F 1 3
/pr20 13
n
Bu20 1 3
Et20 29
Et20 29
41
2 3
74
10
17
39
58
1
29
4 2
l l(尺)
20(尺)
27(尺)
29(尺)
32(S)
9(尺)
1 0(尺)
27(S)
31(S)
32(S)
1)1 0m ol% of PT Cw a sus ed.
p h
モ
N
T
co2
t
Bu
c o2
tBu
ex193:≡OX
PT C D: R ≡ 4- C F3C6H4CH2
X = Br
PT C E: R = 9- Anthra c e nylm ethy[
X = Cl
まず ､ pT C Eを触媒と して 用 い 検討 したと こ ろ､ 溶媒の 脂溶性が高くな る ほ ど生成
物 の 不斉収率は 向上 し(e ntry ト3)､ ジブチ ル エ ー テ ル を用 い たとき に ､ 不斉収率 29 %
e eと ､ 先の トル エ ン を用 い たときと同 じ値を示 した (entry4). 一 方 p T C Dを用 い る
反応で は異なる溶媒効果を示 した . すなわち ､ ジ ュ チ ル エ ー テ ル が最もよ い 結果 を与
え､ それ以外 の 溶媒で は 不斉収率が減少 した (e ntry5-7). ジ エ チル エ ー テ ル より長 い
脂肪鎖をも つ ジ ブチ ル エ - テ ル を用 い た場合に は ､ 不斉収率が低下 し､ 反応 がほとん
ど進行 しなか っ た (entry 8). なお ､ ジエ チル エ ー テ ル を溶媒と し ､ 長時間反応 を行
うと収 率が 向上 し(e ntry9)､ 触媒量 を1 0m ol %に増や し反応 を行 っ た場合 ､ 化学収率
が更 に 向上 した (entrylO).
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P T C D(5 m oJ%)
H2C= C H C O R(5.0 eq)
占h CsO H
･H20(0･1 eq)
Et20, -4 0
oC
7
8
9
p h
y
”
- CO2
t
Bu p h
y
”
y
C O2
tBu
= R -
Ph
o
t
Bu
-
I
c ｡ R
: R = O Me
: R = Me
Table8: As ym m etric M ichaelreactio n usingv arious acc ept r.
tim e yie-d e e
(h) (%) (%)
o
f
Bu 29 2 9 32
OMe 3 6 88 29
Me 3 6 de c o mpo sed
P
c F3
ex193:
pT
O
c
B
:也
cF3
次 に最もよい結果が得られた p T C Dに つ い て マ イケル ア ク セ プタ - の 種類を変え
て反応 を行 っ た (Tables). メ チ ル ア ク リ レ ー トを用 い た反応 では ､ te rt- プチ ル ア クリ
レ ー トを用 い たとき と比較 して 不斉収率は低下す るもの の ､ 化学収率は飛躍的に 向上
した . こ の 結果は ､ 用 い る ア クリ レ ー トの 反応性 に依存するもの と考えられ る . しか
し､ よ り反応性 の 高い メ チ ル ビ ニ ル ケトン を用 い た場合に は複雑な成績体を与え ､ 目
的の マ イ ケル 成績体は痕跡畳も得られなか っ た .
以上 の様 に､ モ デル 触媒を用い た反応 に おい て ､ グリ シ ン エ ス テ ル を基質と して用
い る不斉ア ル キル 化反応 ､ 不斉マ イ ケル 反応 にお い て ､ それ ぞれ最高で 21 %e e､ 32 %
e e の 不斉誘導が観測され ､ 触媒量 を増やす こ と により収率が向上す る点 も確認 した .
更 に触媒の 取 り扱 い や ア ル キ ル化 による芳香環導入 の 方法論も確立 した . これ らの結
果 を踏まえ ､ イ ソイ ン ドリ ン 部位の ようなア キ ラル 部位を持たない D2 対称型 の キ ラ
ル 相間移動触媒は さらに高い不斉誘起能が期待 でき るもの と考え､ 合成研究に着手す
る こと と した .
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第三章 D2対称相聞移動触媒 の合成及び不斉反応 の検討
第 一 節 D2対称相聞移動触媒の合成
本触媒の合成に は ､ C2対称触媒合成 の よう に芳香族 ユ ニ ッ トを合成の最終段階で導
入 でき る こ とが､ 効率の よ い種々 の誘導体合成を行う上で望ま し い . しかしなが ら､
C2対称触媒 pT C Aで は ア ル キ ル 化 の 収率は低く(26-41 %)､ Hofm a n n型 の 分解が原因
と考えられる原料 の 分解 が発生 した . こ の 結果か ら､ c2対称と同様の 手法を利用 して
テ トラ ヒ ドロ キ シ ア ン モ ニ ウム 塩 の ア ル キル 化を行 っ た場合 ､ 4箇所で ア ル コ キ シ ア
ニ オン 中間体が発生 し､ より低収率 を招くと予想される . そ こ で合成計画を変更する
ことと した .
種 々 の誘 導体を効率的に合成す る上 で どの 段階で 芳香族置換基を導入す るか が ､ 重
要 な鍵 となる ･ C2 対称 p T Cを合成す る際に用 い た ア ル キ ル ハ ライ ドの合成ル ー トを
参考に ､ ア ル キ ル 化 を行 う段階を考えて み ると ､ 1 . 最終段階の ア ル キ ル ブ ロ ミ ド､
2 ･ ア ル キ ル トシ ラ ー ト､ 3 . 出発原料 の酒石 酸の い ずれか となる . 文献調査を行 っ
た結果 ､ 3 ･ に相当す る酒石 酸 ジ エ チ ル の ベ ン ジ ル 化は既に報告があ る ことが判 っ た
が ､ 1 ･ 若 しくは 2 . の 段階で ア ル キ ル 化 を行 えるならばより効率的なル ー トと なる
こ とか ら ､ まず これ らに つ い て検討する こ とと した .
Schem e10
x
”
3 {
”
x
10:X = O Ts
ll: X = Br
NaH
, BnBr
o rAg20, BnBr
B
x3{
B
x
n
12: X = O Ts
13: X = Br
i;cHHx - v{Hx
塩基と して NaH を用 い た場合､ 溶媒､ 反応 温度に つ い て種 々 検討したが､ T L C上
で速や か に原料が 消失する も の の ､ 目的 の ア ル キ ル 化体はま っ たく得られなか っ た .
塩 基に より生 じたア ル コ キ シ ドが ア ル キ ル 化 され る よりも速く分子内環化が進行す
る ことが原 因で あ ると考えられ る ･ そ こ で より 中性条件に近い酸化銀(Ⅰ)を用 い た検討
も行 っ たが ､ 同様 の結果 をあたえる の み で あ っ た . 以上 の結果か ら､ 類縁体合成の効
率は下が るもの の ､ 合成初期段階で 芳香族 ユ ニ ッ トを導入する ル ー トを選択す る
.
こ と
と し､ まず 文献既知 11)で ある酒 石 酸ジ エ チ ル の ア ル キ ル化 を行 う ことと した . 文献 に
報告され て い るア ル キ ル 化体は ､ ベ ン ジ ル 体の みで あり ､ 他 の類縁体は報告例 がなか
つ た ･ そ こ で まず芳香族置換基が ベ ン ゼ ン の 触媒 p T C Iの 合成を行うこ とと した.
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Sche m ell
Hq
H
o H
EtO2C C O2Et
1)NaH, BnBr
1 8-cr o wn-6
T B Al, T H F, rt
2)LA ‖, T H F H ㍗ H
1)TsCl, py｢
rt
2)LiBr, ac eto n e
什
53%(2 steps) 1 4
reflu x
B;3{
B
B
n
r
54%(2 steps) 1 5
塩 基と して TIO Et を用 い る Se eba cb ら方法 11b)は ､ 高価 で 毒性 の 高い タリ ウム を使用
する こと か ら､ より実用性 の高い Ya m a m oto らの 方法 1la)を適用 した . すなわち ､ 酒石
酸ジ エ チ ル に対 して ､ 触媒量 の 18- cr o w n-6お よび T B AI存在下 ､ NaH を塩基 と して 用
い ､ ベ ン ジ ル ブロ ミ ドと反応させ た後 ､ 続く L A H還 元を行 い キラ ル ジオ ー ル 1 4を化
学収率 53 %で得た ･ さらに文献に報告され て い る方法 12)に従 っ て効率よくプ ロ ム体
15- と導い た .
Sche m e12
Ts
B
.
n
3{
B
.
n
Ts
BnN H2(n e at)
1 00
0
c
BnO
y
u
O B
二
12 q
u a nt
P d(O H)2
｢ EtO H, H2
Bn
¥
Bn
白n
-
H
1 6
71%
1 7
次に ピロ リジン ユ ニ ッ トの 合成を行 っ た . トシ ル体に対 し ベ ン ジル ア ミ ン を加 え無
溶媒条件で加熱を行う こと により ､ 定量的に 1 6に導 い た後 に水酸化 パ ラジウム を触
媒とする接触水素化を行 い ､ 窒素上 の保護基 の 選択的脱保護に成功 した(sche m e12).
本反応 は市販 の 水酸化 パ ラ ジウム に含まれる塩酸 によ っ て 窒素原 子 の 電子密度が下
が っ た結果 ､ ベ ン ジ ル エ ー テ ル との 反応性 に差が生 じ こ の ような選択性が生 じたと推
察され ､ 実際得られ る ピ ロ リジ ン 1 7は反応終了後 ､ 分液操作によ る塩基処理 を行わ
ず に シ リカ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラフ ィ ー に よ る精製を行うと ､ 塩酸塩との 混合物と
して得られ る . ま た長 時間擾拝を行うと水酸基 の 保護基も脱保護された化合物が得ら
れた ･ 反応時間に つ い て の 詳細 な検討は行 っ て い な い が ､ 4 時間 で反応 を停止す る こ
と で ､ 再現性よく 17が得られた .
Scb.e m e13
Bnq
U
Bn
･
B:3{
B
B
n
,
K2C O3
C H3CN
=
1 7
u ■
1 5
‾u l ｢ e仙 x 65%
≡二:H!g;.
o
B
B
n
n
P TC)
1 7と 15を ､ 炭酸カ リウム 存在下ア セ トニ トリル 中加熱還流する土とで ､ P T C Iが
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化学収率65 %に て 得られ た ･ P T C Ⅰは 酢酸 エ チ ル か ら再結晶を行 い 容易に単離精製可
能 で あ っ た ･ しか しなが ら酢酸 エ チル 以外に も種々 再結晶溶媒の検討を行 っ たが ､ 現
在の と こ ろ P T C I の Ⅹ線結晶構造解析に用 い られる結晶の作成に は成功 して い な い .
芳香環 の 4位 に トリ フ ル オ ロ メ チ ル基 を有す る触媒も､ 同様の ル ー トに従 っ て合成
した ･ 最初の ア ル キ ル 化 の 段階は ､ 4 - (トリフ ル オ ロ メ チ ル)ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ドを ベ
ン ジル ブ ロ ミ ドの 代わり に用 い る こ とで 問題 なく進行 した. ピ ロ リ ジ ン の N - ベ ン ジ
ル の 選択 的脱保護は 定量 的に進行 し ､ 反応 を長 時間行 っ て も ､ 4 - (トリ フ ル オ ロ メ
チ ル)ベ ン ジ ル が脱保護された化合物は 一 切得られ なか っ た. 油状物質で ある P T C ∫
は ､ これま で の よ うに シ リカ ゲ ル 吸着による精製で は+ 回収率が悪 か っ たが ､ ヘ キサ
ン で洗浄 しデ カ ン テ - シ ョ ン を繰り返す こ とに よ っ て 容易 に精製可能 で あっ た .
Sche m e14
(Ar = 4- C F3C6H4)
Hq
H
o H
EtO2C C O2Et
l
1 9
1)NaH, R Br
1 8- c r o w n-6
T B AI
,
THF, rt
2)L A ‖, T H F
n
5 5%(2 steps)
A
l (
BnN H2(n eat)
1 00
0
c
8 5%
Ar
¥
1
20 Bn
H .
A
W｡H
18
P d(O H)2
C B｢4, PP h3
C H2C12, 0
0c to rt
Ar
) (
Ar
EtO H, 2
q
u
o
10 0 %21
BrVBr
1 9
9 2%
Ar
l r
Ar
派t I19, K2CO3C H3C N
;
f1
.
u
o:. Ar) p T
u
= LArH ｢e仙 x
ア ン トラセ ン を有する触媒の合成も同様に行 っ た . しか しなが ら､ 酒 石酸ジ エ チ ル
に対する ア ル キ ル 化反応 に お い て ､ 非常に複雑な混合物を与え ､ 目的物 の 収率は 5 %
以 下で あ っ た ･ 収率 の 向上 を目指 し､ 反応溶媒の検討さらに ､ NaIの 添加 ､ Ag20 を塩
基 と して の 利用 な どを行 っ たが ､ ア ン トラセ ン 構造 を有す る様々 な分解物を与えるの
み で あ っ たた め ､ こ の ル ー トは 断念す る こ とと した . 2,4,6- トリメ チ ル ベ ン ジ ル ク ロ
リ ドを用 い た ア ル キ ル 化反応 を行 っ た結果 ､ 反応 がま っ たく進行 しなか っ た こ と声ゝら ､
本反応が進行 しにく い 理由 は芳香環置換基 の 立体障害によるも の で あ ると推察 した .
Scb.e m e1 5
H O
-
H
o H
EtO2C C O2Et
NaH, A｢C H2CI
1 8- cr ow n-6
T B AI T H F
,
～
Ar
)(
Ar
q
H
o
EtO2C CO2Et
2 2: Ar = 9-Anthrac e nyl: <5%
2 3: Ar = 2,4,6 Trim ethylphe nyZ:0%
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こ の よう に ､ Ya m a m ot らの ア ル キ ル化 の 条件を利用する触媒合成ル ー トは ､ 種 々
の 触媒合成を可能 にする上 で 問題 が ある こ とが判 っ たが ､ まず今回合成 した 2種 の 触
媒の有用性を評価す る こ とと した .
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第 二節 D2対称 キ ラ ル 相聞移動触媒を用 い る不斉 マ イ ケ ル 反応(Ⅰ)
P TC(2.5 m ol%)
H2C: C H C O2
t
Bu(5.0 eq)
占h CsO H
･H20(0･1 eq)
Solvent, -40
0
c
p h
y
”
-
C O2
tBu p h＼
ア
”
Y
CO2
t
Bu
p h ヽ
7 C O2
t
Bu
Table9: Asym metric M ichaelrea ctio n using D2-P TCs(I).
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90
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26
41
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p h
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:T
B
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r
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p h
p h
l r
ph
, h
)
:hT;P:
pTC l
し
p h
まず c2 対称相聞移動触媒を用 い た マ イ ケ ル反応 にお い て ､最もよ い結果を与 えた条
件を､ p T C Iを触媒とする反応 に適用 した(Table9). そ の結果不斉収率にお い て劇的
な向上が観測された (e ntrylv s2). 更 に触媒量を2.5 m ol%にまで減七て も ､ 不斉収
率 に影響はない こ とが判明 し (entry3)､ 以降こ の 触媒量 に統 - して溶媒検討を行 っ
た . D2対称p T Cを用 い た場合にも ､ C2対称 p T Cと同様 に エ ー テ ル 系溶媒で最も高い
不斉収率が観測された (e ntry3-5). 更に種 々 の エ ー テ ル 系溶媒を検討したと こ ろ
(e ntry6-10)､ tert- プチ ル メ チル エ ー テ ル を用 い た際に ､ 光学収率 59 %e e､ ･ 化学収率
8 1 %にて 生成物が得られた(e ntry8). また ､ ア セ トニ トリル を用 い た際には極端な光
学収率の低下が観測された (entryll). 次に反応 温度を検討 した .
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Table10: Asym m etric M ichaelrea ction ushgD2-PT Cs(lr).
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P T C [: Ar = Ph
P T C J: Ar = 4- CF3C6H4
触媒と して PT C Iを2.5 m ol%用 い ､ -60oC に て反応 を行 っ たと こ ろ､ -400c におけ
る反応結果に 比 べ 光学収率は 70 %e eまで 向上 したが ､ 化学収率は 5 %と大幅に低下 し
た (entrylv s2). そ こ で触媒量を 10m ol% に増や し反応 を行 っ たと こ ろ不斉収率は
73 %と若干向上 し ､ 化 学収率は 86 %と劇的に 向上 した (e ntry3). -60oC よりも低温下
で の反応は ､ 反 応速度が非常に低 い ばか りか ､ 不斉収率 の低下 をもたらす こ とが判 明
した (e ntry4,5).
電子吸引性置換基 を有す る P T C Jを用 い た場合に は ､ -60oC にお ける反応 で 77 %e e
とい う これま で で 最も高い 不斉収率 で反応 が進行 し､ さらに PT C Iと比較 して反応時
間の 短縮が見られた (e ntry3vsentry6). ま た -60oC 以下の反応温度で は ､ 反応速度
は大幅に低下 した(e ntry7). こ の よ うに マ イ ケル ア ク セ プタ ー と して te,tプ チ ル ア ク
リ レ ー トを用 い る反 応 にお い て は ､ PT C Iと p T C Jと の 間に不斉収率 に関 して 顕著な
差 は見 られ なか っ た . しか し､ メ チ ル ア クリ レ ー トを用 い た反応 で は ､ P TC Iおよび
P T C Jを用 い た とき に不斉収率は それぞれ42 %e eお よび63 %eeと大きな差が見られ ､
かさ高い ア クリ レ ー トを用 い る方が ､ 不斉収率が高い ことが判明 した .
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第三節 D2 対称触媒を用 い る グリ シ ン エ ス テ ル の 不斉ア ル キ ル 化反応(Ⅰ)
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Sche m e1 6
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P T C Iを触媒とす る ア ル キル 化反応 にお い て ､ C2対称 p T Cを用 い最適化 した条件に
て反応 を行 っ たと こ ろ ､ 驚く べ き こと に ､ 溶媒と して ジ エ チ ル エ ー テ ルや ジク ロ ロ メ
タン を用 い たときに は ､ ア ル キル 化体はま っ たく得られず ､ 原料 の 分解の みが観測さ
れ ､ トル エ ン を用 い たとき には ､ 反応 は進行するも の の その 不斉収率 は 13 %e eと マ
イ ケ ル 反応 の 結果 と比較 して低か っ た . そ こ で 塩基 を50% K O H水溶液に変更 し､ 種 々
溶媒を検討 したが ､ こ の 場合に は い ずれ の 溶媒を用 い て も目的の ア ル キ ル 化体は痕跡
量すら得られなか っ た.
こ の 原 因を調査す べ く ､ 副生成物の ス ポ ッ トを単離 し､ 1H N M Rに よる解析を行 っ
たと こ ろ ､ 非常に複雑な混合物で あり構造の特定 には 至 らなか っ た . 過剰の塩基 に よ
る触媒の分解を調査する目的で ､ 基質を加 えない 条件 で 同様 の 反応 を行 い ､ 粗生成物
の 1H N M Rを測定 したと こ ろ触媒構造に変化は見 られ なか っ た . また触媒を剃 ､ずに
同様 の 条件に て反応 を行 っ たと こ ろ､ 反応 は非常に遅 い もの の 同様 の 反応が進行 した .
一 方 Mar uoka らは アラ ニ ン シ ッ プ塩基が水酸化 セ シ ウム ･ - 水 和物と反応 し生成する
メ タ ル エ ノ ラ - トが空気中の酸素と反応 し基質が酸化 を受け分解す る こ とを報告 し
て い る
13)
. も し同様 な酸化反応 がグリ シ ン シ ッ フ 塩基 に も起 こ り えるならば､ ア ル ゴ
ン雰 囲気下で反 応 を行う こ とに よりその よ うな副反応 が抑制で き ると考えた.
Sche m e1 7: oxidativ edegradatio n ofen olatepropos ed byM a ru oka.
p- CJ-P h＼クN
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〟-CトP h
0
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水酸 化セ シ ウム ･ - 水和物 を基質に対 して 2 等量用 い て 空気雰 囲気 下tert- 7
i'
チル メ
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チル エ ー テ ル [ト40oC にて P T C Iを触媒と して反応を行 っ た場合 ､ ア ル キ ル化体がま
つ たく得られず基質 の 分解の みが進行す るの に対 して (Tablell, e ntryl)､ ア ル ゴ ン 雰
囲気 下同様に反応 を行うと ､ 反応 は進行 し ､ 75 % の化学収率で ア ル キル 化体が得られ ､
その 不斉収率 は 19 %e eで あ っ た(entry2). 反応溶媒に つ い て の 検討を行 っ たと こ ろ､
エ ー テ ル 系溶媒 で高い 不斉収率を与え､ ジ エ チ ル エ ー テ ル を用 い た場合に 21 %e eで
反応 が進行 したが (entry4)､ 化学収率が中程度で あ っ たこ とか ら ､ 以 降ア ル キ ル 化
反応にお い て もtert- プチル メ チ ル エ ー テ ル を反応溶媒と して 選択 した . 塩基を触媒量
用 い る マ イ ケル 反応 にお い て不斉収率が高か っ た こ とか ら､ 塩基 の 量 を o.2等量に減
じた反応も行 っ たが ､ 不斉収率に変化は 見られなか っ た . p T C Jを用 い た場合には不
斉収率 に劇的 な向上 が観測され ､ 47 %e eに て ア ル キル化体が得られた .
P T C(5 m ol%)
BnBr(2.4 eq)
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5 モ昌:.
”
:e2,?.'.
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Tablell: As ymm etric alkylatio nusingDTP T Cs(I).
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PT C J: Ar = P h
P T C J:A｢ = 4-C F3C6H4
以上の 結果 か ら ､ 理 由は不 明 で あるが ､ 本触媒は空気雰囲気下 ､ 酸化反応 と思 われ
る基質の分解反応を選択的に促進する特性 がある こ とが判明 した . これまで知 られ て
い る キラ ル 相聞移動触媒にお い て ､ これ ほ ど顕著な反応性の違 い を有す る触媒は報告
例がなく ､ ア ル キ ル 化反応 にお い て非ア ル ゴ ン雰 囲気化 であ っ て も中程度以上の収 率
で 目的物 が得られる の が 一 般的 で ある . 本触媒の 特性をもた らす原 因は何 で あろうか .
後 の検討により触媒構造中の酸素原子の 関与が示唆されて おり ､ これ に つ い て は 後述
す る .
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第四節 キ ラ ル ジオ ー ル の 一 般的合成法 の 開発
これま で芳香環 ユ ニ ッ トの 導入 され たキラル ジオ ー ル の 合成に は ､ Ya m a m oto らの
酒石 酸 ジ エ チ ル に 対する ア ル キ ル 化法 を用 い て きた . しか しながら本手法で は ､ ア ン
ス ラ ニ ル メ チ ル ク ロ リ ドなどの か さ高い ア ル キル ハ ライ ドとの 反応 が進行せず､ 加熱
条件に て 反応 を行 っ た場合､ 基質の ラ セ ミ化を招く とい う問題点 があ っ た .
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Sche m e18
そ こ で ラ セ ミ化 の 原因となる エ ス テ ル をあらか じめ還元 し ､ 1 級水酸基 を保護 した
後､ ア セ トナイ ドの 除去 ､ 2級水酸基 の ア ル キ ル 化 を経て ､ 最後に保護基を脱保護す
る こ とと した ･ ア セ トナイ ドの 除去は酸性条件､ ア ル キ ル化は塩 基性条件で行うとす
ると ､ どちらの 条件に も安定で ､ か つ 最終的に置換 ベ ン ジ ル エ ー テ ル と区別 して 脱保
護可能な保護基を選択する必要があ っ た (schem e18).
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Sche m e19
保護基 の検討を行 っ た結果､ T B S基や Tr 基 を有す る基質24や 2 6は ､ ア セ トナイ
ドの 脱保護に必 要な弱酸性条件に不安定で あ っ た . T B S基よりか さ高い T B D P S基を
有する基質を用 い て検討を行 っ た結果 ､ 収率 32 %なが らア セ トナイ ドの脱保護された
28が得られたが ､ 続くア ン ス ラ セ ニ ル メ チ ル 化 の 条件 で原料が分解 し､ ア ル キル 化体
29はま っ たく得られなか っ た ･ ア ル キ ル ハ ライ ドを加 えない 条件 で も同嘩に基質が分
解 した こ とか ら ､ 本基質は塩基性条件に 不安定 で ある こ とが判 明 した .. M P M基 を有
す る基質を用 い て検討 した場合には ､ アセ トナイ ドの選択的脱保護､ ア ン スラセ ニ ル
メ チル 化 は良好な収率に て進行す る もの の ､ M P M の選択的な脱保護に おい て ､ い か
な る条件を用 い ても ア ン ス ラセ ニ ル 基 の 反応性 を抑える ことが で きず ､ 原 料の 分解物
の みが得られ る結果とな っ た (schem e19).
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最終的に ア リル 基が最も本合成ル ー トに適する事が判明 した. 2 か ら 2 工程収率
94 %､ 酒石 酸 ジ エ チ ル か ら4 工程収率76 %に て ビ ス ア リル エ ー テ ル 33が得られ た.
33の ア ル キ ル 化に は D M F溶媒中 NaH を用 い る条件が最もよい結果を与え ､収率 95 %
に て ベ ン ジル 体 34a が得 られ た .
次に得られ た ベ ン ジル 体34a に対 して 脱ア リル 化の 条件を検討 した. まずIye nger
らの NaB H4/Ⅰ2 を用 い る条件13)で反応を行 っ たと こ ろ､ 速やか に原料は消失するも の
の
､ 脱ア リ ル 体は ま っ たく得られず､ IH NM Rで アリル 基の ピ ー ク が消失 して い る こ
とか ら､ 恐 らく ハ イ ドロ ボ レ ー シ ョ ン が進 行 した生成物が主生成物 で あると考えられ
る ･ そ こ で 次に T ha u m a n a v an らの 条件 14)を検討 した . すなわち ､ 5 m ol%の P d(PP h,).
を触媒と し ､ 炭酸カ リウム を塩基と して 用 い ､ エ タノ ー ル 中加熱還流を行うと ､ 89 %
の 収率で 15が 得られ ､ そ の旋光度を測定 したと こ ろ ､ 文献値Ilb)と 一 致 した . これ に
よ り本合成 ル ー トの い か なる ス テ ッ プにお い て もラ セ ミ化は起き て い ない 事が判明
した .
そ こ で種 々 の ア ル キ ル ハ ライ ドを用 い て 33の ア ル キ ル化 を検討 した . ナ フ チ ル基
を有す る3 5bや電子供与性置換基 を有す る 35c との 反応に おい
■
て も室温で収率 よく反
応 が進行 し､ Ya m a moto 法 で はア ル キ ル 化が困難で あ っ た35dや 35e などの か さ高い
ア ル キ ル ハ ライ ドとの 反応 にお い て も5 0oC に て反応 を行う こ とに より ､
.
良好な収率
で目的物が得られた . 電子吸引性 置換基を有するア ル キ ル ハ ライ ドの 場合も問題なく
反応 は進行 したが ､ オ ル ト位に置換基を有する 3 5gで は ､ 50
o
C に て反応 を行う必要
があ っ た . 一 方 ペ ン タ フ ル オ ロ ベ ン ジル ブ ロ ミ ド35b.との 反応 で は ､ 生成物が本反応
条件に不安定で ある ため に収率が低か っ た (Table12).
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ダ
33
NaH, alkyl halide
DMF
ArLHiAr
く= ゴ
34a.h
Table1 2: A lkylatio nof dio1 33withvariousofalkyl balide.
entry alky･ha ride
ti
(T; te mp produ ct y(
i?%l冒
BnBr 3 5a 1.5
､
q:
J 4
､
､モ
′≠
Br
6
cl
O Me
ヽモ
ノ≠
､
勺
メ.メ
C]
､
勺
ノ≠
3 5b
3 5c
3 5d
5
Mei
L
Me
3 5e
Me
6
F,C
S
r
c F3
3 5f
7
., F3C
LP
B,
35g
晦 35h
l l
l l
24
34a 9 5
34 b 94
34c 9 2
50
0
c 34 d 84
50
0
c 34e 99
｢t
50
0
c
｢t
3 4f 75
3 4g 70
34 h 2 7
1)T H トD M F(2:1)w as u s eda s a s o一v e nt.
得られ た種々 の ア ル キ ル 化体に対 し､ 脱 ア リル 化 を検討 した . そ の 結果収率よくキ
ラル ジ オ ー ル が得られ たが ､ か さ高い 芳香環 を有する基質で は ､ 触媒が 10m ol%以上
必要で あ っ た . また ペ ン タ フ ル オ ロ ベ ン ジル 体34h では ､ 基質が不安定で あるために
収率は 52 %に と どま っ た . 芳香環 に電子 吸引性置換基を有する ベ ン ジ ル ハ ライ ドは接
触還元条件に安定 で ある こ とか ら､ そ の よう な基質の 場合に は ､ ビ ス ア リ ル エ ー テ ル
を用 い る代わりに市販 の ビ ス ベ ン ジル エ ー テ ル を共通中間体と して キラル ジオ ー ル
の 合成も可能 で あ っ た .
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Ar13 {iAr
ヒ 3)
Pd(P P h3)4
K2C O3 , EtO H
｢eflu x
H O㍊O‖
34a･h 1 4, 36 b･h
Table13:Deprotectio n ofallylgro ups･
e ntry Ar
(m
P
.7%)
ti
(
m
hデ product y(
i
o
e
^
l
)
d
P h 5 16 1 4 8 9
､
勺
A
､
勺
J 4
@Me
Me
､
､
モ
ノ ≠
F3C
､
･モ
.メ
､
勺
.
.メ
ie
”
.A
e
CF
F3Cや
E*FF
3
20
1 0
3 6b 9 5
2.5 36c 9 9
36 d 96
36e 76
36f 96
1 0 1 2 3 6⊆1 83
1 0 1 3 3 6h A 5 2
以上 の よ うに ビ ス ア リル エ - テ ル を合成中間体とするキラ ル ジオ ー ル 合成法 の 開
発 に成功 した の で ､ 本 手法を用 い 種 々 の D2対称相間移動触媒の合成を行う =
'
とと し
た .
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第五節 D2対称相聞移動触媒の合成(II)
種 々 の キ ラ ル ジオ ー ル か ら､ 先の合成ル ー トと同様 の 手法 を用 い D2対称相聞移動
触媒 p T C K- N の合成を行 っ た(sche m e21). ただ し､ PT C O及び PT C P の合成には ､
ピ ロ リ ジン の 窒素上の 保護基を ベ ン ジル 基 で行 っ た場合 ､接触還元 で は N_ ベ ン ジル 基
の 選択的脱保護が 困難 で あ っ たため ､ キ ラ ル ジオ ー ル 合成の 際用 い たように ､ 保護基
をア リ ル 基とす る こ とに より ､ 効率 よく キ ラ ル 相聞移動触媒を合成 した (scbe me22,
23).
H ｡V｡H
PP h3, C B｢4
C H3C N
O oCto rt
36i:Ar = 3-C F3C6H4
36g: A｢ = 2-C F3C6H4
36f: A｢ ≡ 3,5-(C F3)2C6H3
36j:Ar = 2.4-(C F3)2C6H3
A
:
y
'Jo
r
H
B,祁B,
BnN H2
1 00oC
3 7:A｢ ≡ 3- C F3C6H4(69%)
3 8:A｢ ニ 2- C F3C6H4(94 %)
39:Ar = 3,5-(C F3)2C6H3(85 %)
4 0: A｢ ≡ 2,4-(C F3)2C6H3(91%)
37･40, K2C O3
C H3C N, ｢ eflu x
- 3 4-
4 5: Ar ≡ 3-C F3C6H4(53 %)
46: Ar = 2-C F3C6H4(92 %)
4 7: Ar = 3
,
5-(C F3)2C6H3(10 0 %)
4 8: Ar = 2,4-(C F3)2C6H3(75 %)
Sche m e21
A
:
,
'Jo
r
l
Bn
P d(O H)2, H2
EtO H
41:A｢ ≡ 3- C F3C6H4(9 0 %)
42:Ar = 2- C F3C6H4(9 0 %)
43:Ar = 3,5-(C F3)2C6H3(9 7 %)
44:A｢ ≡ 2,4-(C F3)2C6H3(93%)
Ar
1 (
Ar
:
y
j=y/:
L
A,Aノ
PTC K:Ar = 3-CF3C6H4(84 %)
P T C L:Ar = 2-C F3C6H4･(71 %)
P T C M:Ar = 3,5-(C F3)2C6H3(49 %)
PT C Nl:Ar = 2,4-(C F3)2C6H3(39 %)
Sche m e22
Ar)(Ar
l
H ｡ユそ｡H
3 6d
Art(Ar
l
o
'
U
]
51
All
Ar
l
≡ 9- Anthra c e n e nyl
TsC】
pyridine
0
Q
C
88 %
TsO
P d(O Ac)2
P P h3, N D M B A
Art(Ar
l
3{
49
OTs
LiBr
a c eto n e
reflux
79%
Ar)(Ar
l
BrユそB
50
A[lNH2
refh+x
1 0 0%
C H2C12
reflu x
P M P= p- m ethoxyphe nyl
H?
”
V｡H
P M P
36c
p ”
:
,
'
)o
P M P
H
55
8 7%
P P h3, C Br4
CH3CN
O
oCto rt
67%
53, K2C O3
ArhAr
l
q
U
52 H
5 0, K2C O3
C H3C N, r ef山x
38%
P M P
B朋B,
5 3
CH3C N, r eflu x
85%
10
AllN H2
reflu x
Ar
l
1 (
Ar
l
o
o
'
ry/:
L
Ar.Ar
lノ
P T C 0
?｢:y'Jo
P M
】
AIJ
p ”p
l (
p u p
:
y
j=y/:L
, M Pp =p
ノ
p T CP
1 351
Pd(O Ac)2
P P h3, N D M B A
P
CH2C12
r eflu x
Sche m e23
5 4
73%
第六節 D2対称相間移動触媒を用い る不斉ア ル キ ル 化反応(ⅠⅠ)
合成 した種々 の 芳香族置換基を有す る キラ ル相聞移動触媒を用 い て ､ 不斉ア ルキル
化反応 を検討 した (Table14).
i
o PT C(5 m o】%)
p h＼
ア
N
- 八ofBu
BnBr(2 Aeq) P
占h 亡 CsO 什H20(2 eq)
h
-
ア
”
P h
J t
BuO Me 6
Ar ato m sphe re
Table14: Asym m etric alkylatio n usingD2-PTCs(ⅠⅠ).
e ntry P T C
te mp tim e yield e e
(
o
C) (h) (%) (%)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
1 0
I
J
K
L
M
N
0
0
P
J
ー40
-40
-40
-4 0
-4 0
-4 0
-4 0
0
-4 0
-60
18
21
24
22
35
24
1 2
5
21
45
75
70
8 3
7 3
73
60
6 8
81
52
21
1 9(S)
4 7(S)
4 0(S)
4 2(S)
4 3(S)
4 6(S)
9(尺)
12(尺)
1 7(S)
5 7(S)
otBu
A
ヽ r
Ar
揮 ,Aノ
PT C [:Ar = P h
P T C J:A｢ = 4-CF3C6H4
P TC K:Ar= 3- C F3C6H4
PT C L:Ar = 2- C F3C6H4
P T C ”:Ar = 3
,
5-(C F3)2C6H3
P T C N:Ar ≡ 2
,
4-(CF3)2C6H3
P T C 0:A｢ ≡ 9- Anthra c e nyl
P T C P:A｢ = 4- MeO C6H4
まず芳香環 の異なる位置に電子 吸引性置換基 で ある C F3基を1 つ 有する P T C J, K, L
に つ い て検討 した とこ ろ ､ 置換基の ない も の と比較 して どの 触媒も高い 不斉収率を与
えた . 殆 ど不斉収率 に 差は な い もの の ､ 芳香環の 4 位に C F3を有する P T C Jを用 い た
場合 に不斉収率が最も高く ､ 4 7 %e eにて反応 が進行 した (entry2-4).
次に芳香環 に C F3基を 2 つ 有する PT C M, N に つ い て検討 した . 芳香環 の メタ位に
2 つ C F3基 を有する P T C M の場合､ 3位に 1 つ C F3基 を有するPT C Kと比較 して若
干不斉収率が向上 した(entry5 v s3). 2位と 4位に CF3基 をそれぞれ 1 つ ず つ 有する
P TC N を用 い た場合に は ､ P T C Jと変わらない 結果 が得られ ､ 電子吸引性置換基 の数
よりも置換位置が重要で ある こ とがわか っ た (entry6v s2, 4).
ア ン トラセ ニ ル 基 を有す る P T C Oを用 いた場合､ -40oC と o oc の 場合に 不藩収率
は変わらず低 い値となり ､ また生成物 の絶対配置は他の触媒を用 い た場合と逆の R 配
置 で あ っ た (e ntry7, 8). 電子供与性置換基 で ある O Me 基を有す る PT C Pを用い た
場合に は不斉収率低く ､ 芳香環 が無置換で ある P T C Iと変わらない 1 7% e eで生成物･
が得られ ､ 反応速度の低下が観測された (entry9).
最も結果 の よ か っ た p T C Jに つ い て -600c で の 反応を行 っ たと こ ろ ､ これまで で最
も高い 5 7% e eの 不斉収率が観測された .
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第七節 D2対称相間移動触媒を用い る不斉 マ イ ケル 反応(II)
次に不斉マ イ ケ ル 反応 に つ い て検討 した (Table15)･ 触媒を5 m ol%､ マ イ ケ′
.
レア
ク セ プタ ー と してメ チ ル ア クリ レ ー トを 剛 ､､ o･l 等量の 水酸化セ シ ウム ･ - 水和物存
在下te rt- プチ ル メ チ ル エ ー テ ル 中一40oC に て反応 を行 っ た .
p h
y
”
-
C O2
tBu
P h
P TC(5 m ol%)
H2C
= C H C O2Me(5 eq) P h
CsO 什H20(0.1 eq)
tBuO Me
.
-40
o
C
y
”
､
r
co2
t
Bu
p h
8
㌔
C O2Me
Table15: Asym m etric M ichaelre actio n using D2-P TCs(III).
e ntry P TC
tim e yield e e
(h) (%) (%)
1
2
3
4
5
6
7
】
J
K
L
”
”
P
24
24
24
24
24
35
60
73
45
99
95
95
92
94
40
61
52
74
72
38
39
A｢
1 r
A｢
粍 ,Aノ
PT CJ:Ar = Ph
PT CJ:A｢ = 4- C F3C6H4
PTC K:A｢ = 3-C F3C6H4
PTC L:Ar = 2-CF3C6H4
PTC ”:Ar = 3,5-(C F3)2C6H3
P TC N:A｢ ≡ 2,4-(C F3)2C6H3
P TC P:A｢ ≡ 4- MeO C6H4
芳香環 に置換基を持たない P T C Iを触媒と して反応 を行 っ た場合､ 不斉収率 40 %e e
に て反応 が進行 した (e ntry1).
芳香環 の 異なる位置 に CF3基 を1 つ 有す る P T C J, K, L を用 い て反 応 を行 っ た . そ
の 結果ア ル キ ル化反応と は異なり ､ 置換位置により不斉収率 の顕著な変化が観測され
た ･ すなわち3位 に C F3基 を有する P T C Kで は最も低 い 52% ee の 不 斉収率で あ っ た
一
の に対 し (e ntry3)､ 4位 に C F3基 を有す る P T C Jで は 不斉収率が 61 %e eに 向上 した
(entry2)･ 更に C F3基 を2位に有す る P T C Lを用 い た場合に は ､ その 不斉収率は 74%
e eにま で 向上 した (e ntry4). なぜ 2位に C F3基を有す る触媒が高い 不斉収率を与え
る の か に つ い て は不 明で あ るが ､ 2位と 4位 に CF3基 を有する P T C Nを用レナた場合に
も p T C Lと殆 ど変わらず 72 %e eの 不斉収率に て反応が進行 したこ とか ら (entry5v s
4)､ 2位 に C F3基が 存在 して い る こ とが重要 で あり ､ C F3基 の 置換数の影響は見られ
なか っ た . 一 方 3位に 2 つ C F3基 を有す る P TC Mを用 い た場合に は 38% e eと pT C K
と比較して不斉収率が激減 した (e 皿try6).
電子供与性置換基で ある O Me 基を有する P T C Pを用 い た場合に は P TC Iと 同様の
不斉収率を与え､ 更に反応 時間が大幅に延長 した (entry7). 最も高い 不斉収率を与
えた p T C Lに つ い て更 に詳細 に反応条件を検討 した .
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p h
y
”
T
C O2
t
Bu
p h ヽ
8:R = Me C O2R
57: R = Et
7: R =
t
Bu
P T C L
p h
y
” - C O2
f
Bu
- 慧諾芸禁翌CsO H･H20(0.1 eq)
tBuO Me
P h
Table16: Asym m etric M ichaelre action usingD2-P T Cs(IV).
e ntry
cat te mp tim e yie[d e e
(m oI %) (
oC) (h) (%) (%)
1
2
3
4
1
5
1
6
1
7
Me
Me
Me
Me
Me
Et
fBu
5 -4 0 24 95 74
5 -60 12 89 91
10 -78 37 84 80
3 -60 18 95 87
1 -60 15 9485
5
10
-60 11 91 88
60 23 9588
A
｢ r
Ar
o
o
hq9i
l
o
O
L
ArAノ
PTC L:Ar = 2-C F3C6H4
1)T he am ou ntofa crylate w as 3 equiv .
反応温 風60oC に て 反応 を行 っ たとこ ろ不斉収率 91% ee､ 化学収率 8 9 %に て マ イ ケ
ル反応 が進 行 した(entry2). 更 に反応温度 -78oC ま で低下 させ た場合不斉収率が 80 %
e eまで低 下 した こ とか ら(entry3)､ 以降反応温度を -60oC に 固定 し､ 触媒量の 検討を
行 っ た ･ 触媒量 を5 m ol%か ら減 じるに従 い ､ 不斉収率は徐々 に低下す るもの の ､･触
媒量 を 1 m ol%ま で 減 じて も不斉収率85 %e eに て反応が進行 した(e ntry4, 5). ア クリ
レ ー トを エ チル ア クリ レ ー トと し ､ e ntry2 の条件に て反応 を行 っ たとこ ろ､ 不斉収率
88 %e e
､ 化学収 率 91 %が観測され (e ntry6)､ かさ高い tertプ チ ル ア ク リ レ ー トを用
い た場合にも反応速度 は低下するもの の 触媒量を10m ol%とす る こ と で 不斉収率88 %
e e､ 化学収率95 %に て 目的物が得られた (entry7).
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Co rey
p h
y
”
-
C O2
tBu
P h
P h
cat. A(1 0m ol%)
坦聖 地
CsO H･H20(1 0eq)
C H2C12, J 8
oC
P h､ / _N
y
”
＼
r
c o2
t
Bu
p h ヽ
85 %
, 95% e e
S hiba s aki
c at･ 8(1 0m ol%)
p h
y
”
-
C O2
tBu 也 些 地
n +
Cs2C O3(0.5 eq)
Sche m e24
P hCl, -60
o
C
C O2Me
p h
y
”
y
C O2
t
Bu
p h ＼
｢
1 68 h 88%, 8 6% e e
C O2Bn
ク′
､勺 H
､勺
/メ
c at. A
I/
s
ク
′
i
1
B戸
＼
ノク
1 A
≡:x:ぞ
N6
- Ar
＼
- Ar
N6
- Ar
2B FP
”{ + Ar
cat. B
(Ar = C6H4-4- Me)
過 去に報告されて い る グリ シ ン シ ッ プ 塩基 を基質とする不斉 マ イ ケル反応 は ､
Co r ey ら､ sbibas akiらの 報告 して い る 2 例 の みで ある ･ Cor ey らは ､ シ ン コ ナア ル カ
ロ イ ド由来の キ ラル 相聞移動触媒 c at. A を 10m ol%用 い ､ メ チル ア クリ レ ー トとの 反
応 にお い て 95 %e eの 不斉収率 が得られ る事 を報告 して い る 16). 一 方 shiba s akiらは ､
酒 石酸由来の ビ ス ア ン モ ニ ウム 塩 c at. B を相間移動触媒と して 10m ol%用 い ､ 86 %e e
の 不斉収率に て マ イ ケル 付加体を得て い る 6b). これ らと比較して ､ 筆者の 開発 したキ
ラ ル 相聞移動触媒 p T C I+ は ､ 5 m ol% とい う これまで に報告され て い る最も少 ない 触
媒量で反応 が進行 して い る . またそ の 不斉収率は最高 91 %e eで あり ､ シ ン コ ナア ル
カ ロ イ ド誘導体には劣 るも の の ､ シ ン コ ナア ル カ ロ イ ドの骨格を有さない新規デザイ
ン型 キ ラ ル 相間移動触媒 の マ イ ケル 反応 で最も高い 不斉収率が得られ る触媒と して
評価できる .
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第四章 D2対称相聞移動触媒の tethe r部及び tether部酸素原子 の 必要性
第 一 節 Tether丘ee 触媒及 び oxyge nfr e e触媒の 合成
D2対称相間移動触媒は グリシ ン シ ッ フ塩基 を基質とす る不斉 マ イ ケ ル反応 にお い
て 最高91 %e eと い う高い 不斉収率を与えた ･ 筆者の 創製 した D2対称相間移動触媒は ､
自由度の 少 ない 剛直な5員間同士 の ス ピ ロ ア ン モ ニ ウム 骨格に ､ tether部を有する自
由度の 高い 側鎖芳香環を併せ持 ち､ 基質芳香環と の柔軟な相互作用を期待 したもの で
ある ･ 芳香環置換基 の効果が明確に 不斉収率に現れて い る こ とか ら ､ 確 かに 芳香環 同
士 の 相互作用は 行われ て い る もの と考えられ る が ､ tetbe r部の 存在は実際に不斉収率
に どの よ うに影響 して い る か現在 の と こ ろ不 明 で ある ･ そ こ で tethe r部の 存在の 必要
性及びtetber の 距離に よる効果を調査す るために ､実際に tether部の な い触媒 A､tether
部短 い 触媒 臥 及 びtethe r部酸素原子 の 炭素原子に置き換わ っ た触媒 c をそれ ぞれ合
成 し､ ア ル キ ル 化反応 ､ マ イ ケル 反応 を行う こと によ っ て ､ 芳香環 の 自由度の違い が
不斉収率及び反応性 に与 える影響を検討する こ とと した (S｡he me25).
Sche m e25
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これ らの 触媒を合成す る上 で ､ これ ま で と同様の ル ー トを適用す る場創土は ､ キラ
ル ジオ ー ル A'
,
B'
,
C'を合成す る必要 がある . 文献調査 を行 っ た結果 ､ A,の み が文献既
知化合物で あり ､ 光学的に純粋な化合物の合成法 が確立されて い た の で ､ まず A,の 合
成を行うこと と した.
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Perias a my の 方法
17)に 従 っ て フ ェ ニ ル 酢酸を(s)-BINOL と縮合させ エ ス テ ル へ 導い
た後 ､ 四塩化 チ タ ン を用 い た分子内カ ッ プリ ン グ反応 によ っ て連続す る 2 つ の 不斉 3.
級炭素を構築 した . 本反応 は 目的物以外 の ジア ス テ レ オ マ - をま っ たく生成 しない こ
とが 既 に報告されて い る ･ カ ッ プリ ン グ体は こ の 段階で の 生成が困難 で あ っ たため ､
そ の まま続く還元反応 を行 い ジオ ー ル 59と した後 に単離精製を行 っ た . 59を用 い て ､
これ まで の 触媒合成と同様 に収率よく p T CK を合成 した . p T C馴 ま､ 酢酸 エ チ ル ー
メ タ ノ ー ル 混合溶媒か ら再結晶を行い ､ X 線結晶構造解析に て そ の構造を確認 した.
X 線結晶構造解析 か ら､ フ ェ ニ ル 基の 6員環平面と ピ ロ リジ ン環 の 5員環平面が ､ 互
い に直行 して い る こ とが観察され ､ 更 に モ デル を用 い た検討に より ､ こ の フ ェ ニ ル 基
は オ ル ト位の プ ロ トン の 立体障害により ､ 容易 に回転で きな い こ とが わか っ た. こ の
こ とか ら本触媒 は極めて自由度 の 少 ない 剛直な構造を有す る触媒で ある こ とが明 ら
か と な っ た .
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Fig. 5: x-r aystru cture of P TC K.
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本手法に な らい ､ フ ェ ニ ル 基の 4位に種 々 の 置換基を有す る誘導体及び､ ナ フ チ
ル 誘導体の合成を行 っ た ･ そ の 結果 ､ 電子吸引性置換基 で ある C F,基 を有する 64c や ､
立体的にか さ高 い 1 - ナ フ チル 基 を有する 64fを基質と した場合､ 四塩化チ タ ン を用
い るカ ッ プリン グ反応 は ､ 複雑な成績体を与えた . 反応温度や反応濃度､ 塩基など種 々
条件検討を行 っ た が ､ 収率の 向上 は 見 られ なか っ た ･ こ の 理由 は不 明で ある が､ 芳香
環に電 子吸引性置換基 の 場合､ 中間体 で あるチタ ン エ ノ ラ - トの 電子密度が低下する
こ とに よる反応 性 の 低下が考えられ る . また 1 - ナ フ チ ル基 の 場合 ､ 分子 内の 2 つ の
チタ ン エ ノ ラ - トが､ ナ フ チ ル基 の 立体障害に より接近 しづ らか っ た こ とが原因では
ない かと推察 した ･ 他の 置換基を有する基質に 関 して は 問題 なく反応が進行 した . 先
の P T C Kと同様 の 手法に より ピ ロ リ ジ ン誘導体68a-gおよtF アル キル ブ ロ ミ ド誘導体
ー 42-
69a-g を合成 した ･ 続く 4級 ア ン モ ニ ウム塩合成の 段階で ､ P T C M､ N､ 0 は原料及
び ､ 原料由来の 分解物との溶媒に対す る溶解性 に差 が なく ､ こ れまで行 っ てきたよう
な シ リカ ゲル を利用 した分離法を用 い て も単離精製が困難 で あ っ た.
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64a :Ar = 4- MeC6H4
64 b:Ar = 4-P hC6H4
64c :A｢ = 4-F C6H4
64d: A｢ = 4- CIC6H4
64e :Ar = 4-C F3C6H4
64f:Ar ≡ 1- Naphthy1
64g: Ar = 2-Naphthyl
BnN H2
to山e n e
1)TiC14, Et3N
C H2CJ2/45
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｢ e刊ux
H ｡3 {｡ H
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65b:Ar = 4-P h C6H4(61%)
65c :A｢= 4-F C6H4(45 %)
65d:Ar = 4-CIC6H4(46%)
65¢ :A｢≡ 4- C F3C6H4(0%)
65f: Ar= 1- Naphthy((0 %)
6 5g:Ar = 2-Naphthy[(54 %)
Ts｡3 {｡Ts
Ar
65a :Ar = 4- MeC6H4(49 %) 66a =Ar = 4- MeC6H4(99 %)
66b:A｢ = 4-P h C6H4(8 7 %)
66c: Ar = 4-F C6H4(56 %)
66d:A｢ = 4-CIC6H4(88%)
66g:Ar = 2- Naphthyl(66 %)
A
℃
Ar Pd(O H)2
_J 望坐姓_
-
EtOH
12 0oC 畠n re仙 x
67a :Ar = 4･ MeC6H4(95 %)
67b:A｢ ≡ 4-P h C6H4(91%)
67c :Ar = 4-F C6H4(1 00 %)
67d:Ar = 4-C[C6H4(76 %)
67g:A｢ ≡ 2-NaphthyI(73 %)
Br3 {B,
Ar
69a :A｢ = 4- MeC6H4
69 b:A｢ = 4-P h C6H4
69c :Ar = 4-F C6H4
69 d: Ar = 4- CJC6H4
69g: A｢ ≡ 2-Naphthyl
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A
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68a :Ar ≡ 4- MeC6H4(98 %)
68 b:Ar = 4-P h C6H4(77 %)
68c :Ar = 4-F C6H4(6 7 %)
68d:Ar = 4- CIC6H4(91 %)
68g:Ar = 2-Naphthy暮(5 3 %)
A
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K2C O3
C H3C N
H ref山x
68a :Ar = 4- MeC6H4
68b: Ar = 4-P hC6H4
68c :Ar = 4- FC6H4
68 d: A｢ ≡ 4-CIC6H4
68g: Ar = 2-Naphthyl
LiBr
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Aし Ar
Br ^ B,
69a :A｢ ≡ 4- MeC6H4(98%)
69 b: A｢ = 4-P h C6H4(53 %)
69c :Ar = 4-F C6H4(7 0 %)
69d: Ar = 4-C]C6H4(62%)
69g: A｢ ≡ 2-Naphthy】(1 00 %)
:ニ軒ニ
PTC L:Ar = 4- MeC6H4(5 7%)
P T C M: A｢ = 4-P h C6H4
(n otdete rmin ed)
PT C N:Ar = 4-F C6H4(く43%)
PT C 0:Ar = 4-CIC6H4
(n otd?te｢min ed)
P T C P:Ar = 2- Naphthyl(9 %)
次 に Schem e25に示 した B'お よび c'の 触媒合成を検討 した . まず芳香環と エ ス テ
ル 基 の 間に炭素原子が 2 つ 存在する 70に対 して 四塩化チタ ン を利 用 したカ ッ プリン
グ反応を行 っ たと こ ろ ､ 複雑な成績体を与え､ 71はま っ たく得られな か っ た . これま
で 四塩化 チ タ ン を用 い る BINOL エ ス テ ル の 分子 内カ ッ プリ ン グ反応 にお い て ベ ン ジ
ル位以外 で C- C 結合生成が起 こ る例は報告が なか っ たが ､ 5 を基質と して反応 を行 っ
た場合に は 目的の反応 が進行 し､ 続く還元反応 の 後 に 2 工程収率 75 %に て キ ラル ジオ
ー ル 73が得られ た . なぜ 72を基質と した場合に の み望むカ ッ プリ ン グ反応 が進行 し
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たか は現在との こ ろ不 明で あり ､ 今後 の検討課題 で ある . 得られ た 73は これまで と
同様 の 変換を経る こ と により ､ 収 率よくキ ラル 四級ア ン モ ニ ウム塩 p T CQ - と変換
す る ことが できた .
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第二節 Tetherfre e触媒を用い る グリ シ ン エ ス テ ル の 不斉ア ル キ ル 化反応
合成 したtethe r部の ない キラ ル 4級 ア ン モ ニ ウム 塩 を用 い た不斉ア ル キ ル化反応に
つ い て検討 した (Table17). まず p T C Kを5 m ol%及び塩基と して 50 %水酸化カリウ
ム 水溶液を用 い ､ 反応温度 o oc にて溶媒検討を行 っ た (e ntfyl-7). そ の 結果 ハ ロ ゲ
ン 系の 溶媒で ある ジ ク ロ ロ メ タ ン を用 い た場合に不斉収率37 %e eが観測された(e ntry
3)･ 他の ハ ロ ゲ ン 系溶媒では不斉収率が低下 したため ､ 溶媒をジ ク ロ ロ メ タ ン に 固定
し､ 反応温度の検討を行 っ た (e ntry8-ll). 反応温度の低 下に伴い 不斉収率の 向上が
観測され ､ - 60oC に て反応 を行 っ た場合に不斉収率53 %ee に て ア ル キ ル 化体が得ら
れた (entrylO). 水 酸化 セ シ ウム ･ - 水 和物を用 い ､ -78oC で の反応 も行 っ たが ､ 不斉
収率の 向上は観測 され なか っ た (entryll).
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Table17: Asym m etric alkylatio n using P T C K.
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1)
5 tolue ne 0 11 47 18(S)
5 Et20 0 11
5 C H2C(2 0 11
1 C H2C12 0 13
1 PhCf O 2.5
1 (CJC H2)2 0 2.5
1 Ph CF3 0 2.5
5 CH2CI2 -2 0 11
5 C H2C12 -4 0 24
64 1(S)
40 37(尺)
57 37(尺)
62 15(尺)
41 31(尺)
75 26(尺)
48 45(尺)
31 48(尺)
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5 C H2C[2 -7 8 20 1854(R)
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Table18: Asyln m etric alkylatio n using P T C L.
:ニ卦:
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(Ar ≡ 4- MeC6H4)
e ntⅣ (m
p
.
T
.?y.) ba s e 冒enqB)r te mp(oc)
tim e
(h)
yield
(%)
e e
(%)
1
2
3
4
5
6
7
8
9
10
ll
1 2
1 3
1
5
5
5
5
5
5
5
5
1
2
.5
5
10
50% NaO H
50 % K O H
50 % R bO H
50 % CsO H
50 % K OH
50 % K O H
50 % K OH
50% K O H
50 %KO H
50% KO H
50% K O H
50 % K O H
50 % K O H
2.4
2.4
2.4
2.4
3.6
4.8
6.0
1 0
20
10
10
10
10
0
0
0
0
-6 0
-6 0
-6 0
-6 0
-6 0
-6 0
-60
-6 0
-6 0
12
2
10
23
39
39
39
39
64
47
47
38
17
13
62
65
36
21
29
29
68
41
39
47
68
39
22
35
34
30
48
49
51
53
54
44
53
53
57
次 に塩基 に つ い て検討 を行 っ た (Table18). ナ トリウム ､ カ リ ウム ､ ル ビ ジウム
及 び セ シ ウ ム の それ ぞれ の 50 %水酸化物水溶液を用 い ア ル キ ル 化反応 を行 っ た結果､
水酸化カ リウム を用 い た場合に最も高い 不斉収率が観測された (e ntry2). そ こ で塩
基 を 50 %水酸化 物カ リ ウム 水溶液に固定 し ､ ベ ン ジル ブ ロ ミ ドの 当量 に つ い て検討し
た と こ ろ ､ 当量が増える･の に伴っ て不斉収率が増加 し ､ 1 0当量 の ベ ン ジル ブ ロ ミ ドを
用 い た場合に最もよ い結果が得られた (entry8). 2 0当量以上 の ベ ン ジ ル ブ ロ ミ ドを
用 い た場合に は ､ 反応液が凝固 して しま い 不斉収率 は高い もめ の ､ 反応 が完結 しなか
つ た (e ntry9). 触媒量 に つ い て も検討 したと ころ ､ 触媒量 を増す こ とに より不斉収
率 は 向上 し､ 10m ol% の触媒量で 57 %e eが観測 され た (entry13).
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最後に種 々 の キ ラ ル 4 級 ア ン モ ニ ウム 塩 (P TC K - P) に つ い て 反応 を行 い ､ 芳香環
の 置換基効果 に つ い て検討 した (Table19)･ ただ し､ P T C M, N に つ い て は､ 触媒合
成 の際単離精製が困難で あ っ たために ､ 不純物と の 混合物の まま反応に 用い た.
触媒の ベ ン ゼ ン 環 の 4位に電 子供与性基で あるメ チ ル基や かさ高い フ ユ ニ ル基 ､ 電
子 吸引性置換基 で あ る フ ッ素 を有す る触媒 で 反応 を行 っ た結果､ 無置換ベ ンゼ ン を有
す る PT C Kと不斉収率に 差は なく ､ 芳 香環 と して 2十 フ チ ル 基 を有す る P T C Pを用
い た場合に若干不斉収率が高い も の の (e ntry5)､ 全体と して 不斉収率に 対す る置換
基効果は観測されなか っ た.
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Table19: Asyrr m etric alkylatio n u sing P TC K-P.
e ntry
P T C tim e yieJd e e
(m oJ%) (h) (%) (%)
1
2
3
4
5
K(5)
L(5)
M(く10)
N(く10)
P(5)
24
38
38
38
37
21
68
36
34
26
53
53
51
53
59
A
A
ニ卦ニ
PTC K(Ar = P h)
P T C L(Ar = 4- MeC6H4)
P T C M(A｢ ≡ P h C6H4)
P TC N(A｢ = 4-FC6H4)
P T C P(Ar ≡ 2- Naphth州
酒石 酸由来の D2 型触媒と異なり ､ tethe r部を持た ない 触媒は ､ Ⅹ 線結晶構造解析
(Figure5) か らも判るように芳香環部は ピ ロ リ ジ ン 環と垂直に位置 し芳香環部に自
由度なく ､ そ の 結果 ､ 基質芳香環部との効果的な相互作用が行 えず､ 置換基効果が現
れなか っ たも の と考察 した ･ また触媒の芳香環か らア ン モ ニ ウ ム カ チ オ ンまで の 原子
数も基質の芳香環 か ら ユ ノ レ ー トの 酸素原子まで の 原子数と異なる こ とも ､ 基質との
効果的な相互作用が行えない原 因 と して考えられる ･ また得られ る生成物 の絶対配置
が酒石 酸由来 の 触媒と逆で あ っ た こ と か ら ､ 反応遷移状態 は酒 石酸由来 の 触媒を用 い
た場合と比蜂して ま っ たく異な る こ とが推察された . こ れ以上 の 検討は行 っ て い ない
が ､ 今後本反応 で得られ る 不斉収率 が芳香環同士 の 相互作用によ るもの で あるか ､ 立
体効果 による も の か に つ い て ､ 芳香環 を持 たな い触媒を合成 し検討す る必要が ある .
酒石 酸由来 の 触媒 ､ tether fre eの 触媒 の どちらもが ア ル キル 化反応にお い て は中程
度 の不斉収率 に とどま っ て おり ､ どち らの 触媒も今後の検討に より ､ ア ル キル 化反応
の 効果的な触媒となりう る可能性を有 して い る ･ しか しながら ､ 現在 の とこ ろ ､ ア ル
キル 化反応 にお け るtetber部の 必要性 に つ い て は 明らか にす る こ とは でき なか っ た .
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第三節 Tetherfre e触媒を 剛 ､る グリ シ ン エ ス テ ル の 不斉マ イ ケ ル 反応
ア ル キ ル化反応 の 条件を マ イ ケル 反応 に も適用 した . ア ル キル 化反応 に比 べ そ の 不
斉収率は低く ､ 最高37 % e eで あり ､ 触媒芳香環の 置換基効果に つ い て も観測されな
か っ た ･ 得られ る生成物の絶対配置 は ､ ア ル キ ル 化反応 の 際と 同様 に ､ 酒石酸由来の
触媒とは逆で あり ､ 遷移状態がま っ たく異な っ て い る と考えられ る . より詳細な検討
に より 不斉収率向上 の 可能性を否定す る こ とは で きない が ､ 本結果か ら ､ グリシ ン エ
ス テ ル の 不斉 マ イ ケル 反応 に おい て は ､ 触媒中の tether部の 存在が ､ 高い 不斉誘導に
必須 で ある こ とが 明らかとな っ た .
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第四節 酒 石酸 由来 の D2対称触媒に おけ る酸素原子 の反応性に与 える影響
触媒構造中の 酸素原 子 の 不斉収率に与 える影響に つ い て調査す べ く ､ 先に合成 した
P T C I の酒 石酸由来 の 酸素原子をメ チ レ ン に置換 した触媒p T C ()を用 い て P T C Iとの
反応性 に つ い て 比較実験を行 っ た ･ p T C Iを用 い た場合には トル エ ン ､ エ ー テ ル ､ ジ
ク ロ ロ メ タ ン の い ず れ の 溶媒を用 い て もア ル キ ル 化体がま っ たく得られない 空気雰
囲気下で の ア ル キル 化反応 に お い て ､ P T CQ を用い 同様に反応 を行 っ たと ころ ､ い ず
れ の 溶媒を用 い て も反応 が進行 した (sche m e30). こ の結果か ら､ 触媒構造中の 酸素
原子が ､ ア ル キ ル 化反応 にお ける基質の 酸化反応 の 促進に重要な役割を担 っ て い る こ
とが 明らか とな っ た ･ 恐 らく触媒中の酸素原子 の有無が ､ ア ン モ ニ ウム エ ノ ラ - ト中
間体の 反応性 に影響 し､ 酒 石 酸由来の 触媒で は 酸化反応が ､ 酸素原子の ない 触媒 の方
が炭素 一 炭素結合生成反応が進行 しやす い た め に こ の ような結果が得られたの で は
な い か と考察 した ･ また ､ pT C Iを用 い て ア ル ゴ ン 雰囲気化ア ル キ ル 化反応 を行 っ た
場合に得られる生成物の絶対配置は ､ P T CQ を用 い たア ル キル 化反応 の 生成物 の 絶対
配置と同 - で あ っ た こ とか ら ､ 反応遷移状態が似通 っ て い る もの と推察した.
一 方 tetherfr e eの 触媒を用 い たア ル キ ル 化反応で は 生成物の絶対配置は逆で ある こ
とを考えると ､ tethe rfre eの 触媒と酒 石 酸由来の D2触媒の反応遷移状態が異なる理由
は ､ 酸素原子 の 有無 で は なく ､ tether の 有無による もの である と判明 した . しか し､
C2 対称相聞移動触媒を用 い た ア ル キ ル 化反応 で は収率が低い なが ら空気存在下ア ル
キル化反応 が進行 して おり ､ ま た シ ン コ ナ ア ル カ ロ イ ド由来 の 触媒も収率よく反応が
進行 して い る こ と か ら､ 酸素原子 の 有無だけで はなく ､ その 数も重要な因子とな る こ
とが推察された ･ (Fig6).
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次に マ イ ケ ル 反応 にお けるtether 部酸素原子 の 影響に つ い て 調査す る ことと した .
5 m ol% の 触媒を用 い て 鮒 プチル ア ク リ レ ー トとの マ イ ケル 反応 を -40oC に て 行 い ､
塩基 と して 用 い る水 酸化セ シ ウム ･ - 水和物の 当量と不斉収率 の 関係に つ い て調査す
る こ とと した ･ 反 応溶媒と して酒石 酸由来の P T CIを用 い た場合 には最も高い不斉収
率を与えるte rt- プ チ ル メ チ ル エ ー テ ル を､ 酸素原子 を持 たない PT CQ を用い た場合
に は トル エ ン を用 い て反応 を行 っ た･ そ の結果 p T CI を用い た場合には ､ 塩基 の 量 が
0･1 当量の 場合に は 高 い 不斉収率 が得られ ､ 塩基 の 当量が増加す る に従 い不斉収率は
低下 し ､ 塩基 を 1 当量付近で その 減少は 止ま り､ - 定の 値で 収束 した . 過剰量 の 塩基
を用 い た場合に は 生成物の ラ セ ミ化が懸念 され るが ､ 実際4 当量 の 塩基 を用 い た場合
にも生成物 は ラ セ ミ化 しない こと ､ 触媒 を加 えない 場合に は反応 が進行 しない 点 を確
認 して い る ･ 一 方酸素原子 を持たない P T CQ を用 い た場合､ 用 い る塩基 の 量に 関わ
らず 不斉収率は低い値で - 定で あ っ た ･ また生成物の絶対配置は P T C I､ PT CQ どち
らを用 い た場合 にも ∫配置で あり ､ ア ル キル 化反応 の 際と同様 に類似した反応遷移状
態を経て い る もの と推察された .
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(eq)
P T C Iを用 い る反応 にお い て ､ 用い る塩基 の 量に依存す る不斉収率の変化を説明 し
う る仮説を現在以下 の ように考えてい る .
まず固体の 水酸化 セ シ ウム 表面で ､ グリ シ ン エ ス テ ル の 酸性 プ ロ トン が引き抜かれ ､
セ シ ウム エ ノ レ ー トが生成す る ･ こ の反 応 は平衡反応で あり ､ 用 い る塩基 の 量 を増や
した場合に は ､ 生成する セ シ ウム エ ノ ラ - トの 量は増加する . 生 じたセ シ ウム エ ノ ラ
ー トは相聞移動触媒との カ チ オ ン 交換によ り､ ア ン モ ニ ウム エ ノ ラ - トとなる . 筆者
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は現在 こ の ア ン モ ニ ウ ム エ ノ ラ - トが 二 種類存在 して い る 可能性が高い と考えて い
る ･ すなわち ､ カ チ オ ン 交換の 後 にす ぐに生成する ､ 不斉誘導能 の低い ア ン モ ニ ウム
エ ノ ラ - ト A と ､ A とな っ た後 ､ 触媒中の tether部を有す る側鎖芳香環と基質芳香環
が効果的に相互作用する こ と によ っ て 生 じる ､ 不斉誘導能 の高い ア ン モ ニ ウム エ ノ ラ
- ト B の､ 二 種類の エ ノ ラ∵ トの 存在で ある . こ の A ､ B 両者 の 平衡は ､ tethe ,部の
自由度が 比較的高い た め に平衡に達する速度が遅く ､ か つ B に傾い て い るもの と仮定
した .
まず酒石酸由来 の P T C Iを用 い た マ イ ケル 反応 に お い て ､ 塩基 の 量を減 じるに つ れ
不斉収率が 向上 したの は ､ 用 い る塩基が少 ない 場合に は生成す る セ シ ウム エ ノ ラ - ト
の 畳も少なく なり ､ A と な っ た後に B - と変化 し､ 主 に B か らマイ ケル 反応 が進行
す る こ とに より ､ 生成物の 不斉収率は高か っ たと考えられ る .
一 方塩基 の 量が多い 場合に は生成す る セ シ ウム エ ノ ラ - トの 量が増加 し､ カチオ ン
交換に より生成する A の量が増加する ･ A の増加す る速度が ､ A か ら B へ 変化す る
速度より速くな っ た場合､ 結果 と して A の量 は増加 し ､ 最終的に は低い 不斉収率を与
える path が優先する こ とに なり ､ 生成物 の 不斉収率は低くなると考えられる .
ま たア ル キ ル化 の 検討の結果 p T C Iに比 べ て ア ル キ ル 化反応 の反応性が高か っ た
P T C ()の 場合に は ､ 恐 らく マ イ ケ ル 反応 の 反応性 も高く ､ A が生成するとすぐに マ イ
ケル反応が進行 したと考えられ る .
以上の 結果 か ら不斉 マ イ ケル 反応 で高い 不斉収率を得るため には ､ 酒石酸由来の 酸
素原子 の存在は必須要素で ある こ とが明らか とな っ た .
Sche m e31:pla u sible m e cha nis m of M ichaelrea cti. n.
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第五章 マ イ ケル反応を利用する不斉四級炭素構築 - の展開
第 一 節 D2対称触媒を用 い るア ラ ニ ン エ ス テ ル の 不斉 マ イ ケル 反応
D2対称 キ ラ ル 相間移動触媒を用 い る グリ シ ン シ ッ プ 塩基 の 不斉 マ イ ケル 反応 で高
い 不斉収率が観測された ことか ら ､ 本反応 を不斉四級炭素構築 - と展開す る こ とと し
た .
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ア ラ ニ ン シ ッ フ 塩基77は ､ 不斉ア ル キル 化反応 18)に頻繁に利用 され て い る もの の ､
不斉 マ イ ケ ル 反応 に用 い られ た報告は 一 例もな い . も し77を基質とす る不斉 マ イ ケ
ル 反応 が進行する ならば､ 得られる 7Sに対 し酸処理 を行う こ とに より ､ これ まで有
効な不斉合成法が確立され て い ない キ ラ ル ピ ペ リ ドン - の 変換が可能 で あ る(Schem e
32)･ したが っ て ､ 本反応 の 有機合成化学的な有用性は非常に高い と考え ､ 検討す る
こ とと した .
グリ シ ン シ ッ フ 塩基 を基質とする不斉 マ イ ケル反応 の 条件と同様 に ､ 反応温度を
-40oC と して種 々 の D2対称 キラ ル相聞移動触媒を用 い て反応 を行 っ た (Table21).
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Table21: Asym m etric M ichaelre action usingD2-PTCs(I).
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触媒に つ い て 種 々 検討 した結果､ 反応時 間は 24時間以上必要 で はある が反応は准
行 し､ 本反応 に お い て も ､ 芳香環 の 2位に C F3基 を有する P TC Lが最も高い 45 %e占
の 不 剤又率を与 えた(entry ト6)･ そ こ で反応 -60oC と し ､ 反応 を行 っ たと こ ろ ､ -40oC
の 場合に比 べ て反応速度が低下す る もの の ､ 不斉収 率は 向上 し ､
.
61 %e eが観測された
(entry7)･ 反 応性 の 向上 を期待 し､ マ イ ケル ア ク セ プタ ー 及び塩基 の 当量を検討 し
た (Table22)･ そ の 結果不斉収率 は マ イ ケル ア ク セ プタ ー の 当量 に影響.を受 けなか っ
た (e ntry ト3)･ ま た塩基 の 当量 を o･4 当量まで増や して も､ 不 剤又率に影響は なく ､
塩基 の 当量 を o･5 当量以上用 い る と不斉収率が低下する ことが判明 した
結果と して ､ グリ シ ン シ ッ フ 塩基 を用 い
る場合と異なり ､ 塩基 の 当量の 不斉収率
に与 える影響が少なか っ た . これ は グリ
シ ン シ ッ フ 塩基 と比較 して ､ ア ラ ニ ン シ
ツ フ 塩基の 酸性プ ロ トン の 酸性度が低
く ､ か つ 立体的に 引き抜かれ にく い 為に ､
用 い る塩基の 当量 に対 して生 じる メ タ
ル エ ノ ラ - トの 量が少 なく な っ たため
(entry4-8).
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で あ ると解釈する こ とが でき る ･ 実際 ､ グリ シ ン エ チ ル エ ス テ ル シ ッ フ塩基の pKa
は 18･7､ ア ラ ニ ン エ チ ル エ ス テ ル シ ッ フ 塩基 の pKa は 19.2 で あり､ か つ 平衡 に到達
す る時間は 立体的要因に よりア ラ ニ ン の 方が長 い と o,Do m el らは報告 して い る 19)
現在 これ以上 の検討は行 っ て い ない が､ 今後 シ ッ プ塩基の 芳香環の 置換基および芳
香環 の 種類を種 々 検討する こ とに より不斉収率の向上を目指し ､ 塩基の 当量 を増やす
事により ､ 低温 で の反 応収率 の 向上 を目指す予定で ある .
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c.
/倍
〈
N
7:co2tBu c,:.”:e2,0_.':oecq' c･ q
h
”
N
e
7f;:u
2”e
Table22: Asym m etric M ichaelrea ctio n usingD2-P T Cs(II).
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1
2
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6
7
8
2.5
5
7.5
5
5
5
5
5
0.1
0.1
0.1
0.2
0.3
0.4
0.5
1.0
24 85 47
34 90 45
34 82 47
19 85 50
19 88 45
19 85 47
19 85 32
19 23 35
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総括
本論文 は以 下の 三点 に要約 で きる .
1 ･ 新規D2対称 キ ラ ル 相聞移動触媒をデザイ ン し､ そ の 一 般的合成法を確立 した .
Et.
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Ar＼
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:hT:BrP
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2 .
3 .
新規 D2 対称 キラ ル 相聞移動触媒を用 い る グリ シ ン エ ス テ ル の 触媒的不斉マ イ
ケル 反応 の 開発 に成功 した ･ 更に高い エ ナ ン チ オ選択性 の 発現 には触媒構造中
の tethe r部及 び tethe r部酸素原子 の存在が 必須で あ る こ と を明らか に した.
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新規 D2 .対称 キラ ル 相 間移動触媒を用 い ､ これ まで報告例 の ない ア ラ ニ ン エ ス
テ ル の触 媒的不斉 マ イ ケル 反応 によ る不斉4級炭素構築を検討 した . その 結果 ､
最高61% e eの 不斉収率が観測され る こ とを見い だ した .
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実験 の部
Allr e actio n sin v olving air- or m oisture-sen sitiv e re age nts o rinte - ediates w e r ep 仙 - ed
unde r a nin ert atm o spher e of a rgon in gla ss w a re･ Unle ss other wise n oted
,
s olve nts a nd
r eage nts w e re r e age ntgr ade a nd u sed withoutpuri fl C atio n･ D M Fa ndEt3N w e r edistilled fr o m
CaH2･ Othe r a nhydrou ss olv e nts(C H2C12, TH Fa ndtolu en e) w e re u s ed as , e c eiv ed fh, m
Ka nto
,
C hemical C O･
,
IN C･ An alytic al T L Cw as ca ried o nE･ Mer ck O･25m m silic agel60 N
(63-210Llm spheric al)I Flash c olu m n chr om atogr aphy wa sperfo r m ed using Ka nto che mical
silic agel 60N(4 015 0pm sphe ric al)･ Melting points a reu n c o rre cted･ Optic alr otatio n sw e r e
m e a sur ed o n aJA S C O P-1 0 0polarim eter at5 89n m･ Data ar e repo rted asfollo w s:[α]九
te mP
,
-
c o n ce ntr atio n(c g/loomL), a nd solve nt･
1
H N M Rspe ctr a w er etake n o n400M Hz a nd 13c
N M Rspe ctr a we retake n o nloo M Hzinstr u m ent(JE O L L NM - G S X 400α, JEO L J M N_E C P
400)intheindic ateds olv e ntatrt unles s otherwise stated a nd are r eported. C he mic alshifts ar e
repo rtedin hertz(Hz)･ Spe ctr al spli"ing patte rn s ar ede sign ated a sfollo w s: s, inglet;br,
bro ad;d, do ublet;t,triplet;q, qua 叫 m , m ultiplet･ In鮎red(IR)spe ctra w er e re c o rdedeithe r
n e at o n s odiu m chlori de plate s or aK Br pallet, o nJAS C O F T/IR-230spe ctr o m et r. M S
spe ctr o m etrie s w e r e c a rried o ut by C hemical An alysis Center of C hiba Univ e rsity･ X -r ay
crystallogr aphic analysis W asPerfo r m edby Dr･ K･ Ya m agu chiatC he mic alAn alysis Ce nte rof
C hiba U miv e rsity･ H ighperfo rm a n c eliquidchr om atogr aphy(H P L C)an alyses w er eperfo rmed
o nShim adz uL C-2010 C(Shim adz uInd･, Ltd･), dete cted at254o r206n m, and Daic elchiral
c olu m n(Chir alc el O Do rC hir alpa女A D, Daic elChe mic al lnd･, Ltd.).
第二 章の 実験
(2S,3S)l ,4-dibr om obtlta n e12,31 diol(4)
A s olutio n of 310)(4･06g, 14m m ol)in MeO H(42 mL)inthepre s ence ofp-tolu e ne s ulfo nic
a cidm o n ohydr ate (5･30 g, 28m m ol) was stirr ed u nder reflu xfo r16 h. The s .1v e nt w a s
e v apor ated in v a c u o･ Puri fl C atio n ofthe re sidu eby fla sh c olu m n chr o m atogr aphy(silic agel,
he x a n e :AcO Et - 2:1)togiv e4(2･91g, 84 %)‥white s olid, mp7 ト72
｡
C;[α]D
22
＋14.4(c0.57,
cH Cl3);
1
H N M R(400 M Hz, C D C13)82･76(2 H, d, J - 4･8, 10･4Hz),3･50(4 H, dd, J - 6.8,
10･4 Hz),3･55(2 H,dd, J - 4･8, 10･4Hz),4･00(2 H, m);
13
c N M R(10 M Hz,I Cbcl3)6 34.6,
71･4;IR(K Br)3 277,155 9,896c m
-I
.
(3'S,4'S)-1,3- Dihydr o-3
'
,4
'
- dihydr o xyspir o(is oindole-2,1' -pyrr olidimiu m)Br omi de(P TC
A).
A s olutio n of 4(4 94mg, 2･O m m ol),is oindolin e(285mg, 2･4 m m ol)a nd ipr2N Et(404mg,
4･O m mol)in MeO H(20mL)w a s stirred u nder r e伽 Ⅹ fo r1 h. The re a cti｡ n miⅩtu ,e w as
co n c e ntratedin v a c u o a ndthe re s ulting r e sidu e w a sdiss olved in AcO Et a nd C H Cl3. The
Pr e cipitated s olidw asfilte r ed off, w a shed with AcO Eta nd dried o v e r u nde rv a c uu m to gl V e
P TC A(523mg, 76%):gr ay s olid, mp183-183･5
o
C;【α]D
2 2
＋4･
.
9(c l･00, MeO H);1H NM R
(40 M Hz, C D30 D)83･77(2 H, d, J - 12･4 Hz),4･12(2H,dd, J - 3･4, 12･6 Hz),4.39(2H,d,
- 56-
J - 3･2 Hz),5･04(4 H, dd, J - 2･4, 16･6 Hz), 7･43(4 H, d, J = 4.0Hz);
13
c N M R(100 M Hz,
C D30 D)871･8, 73･7, 76･9, 124･3, 130･3, 13 512;IR(K Br)3270, 14 78, 1438, 989, 761c m
-千;
Ⅰ･R M S(FA B)m/I 20 6(M
＋
- Br);H R M S(F A B)calcd fo rC12H16N O2206･1181(M
十
- Br), fo u nd
206.1163.
(2S')-1,3- Dihydro-2' - hydr o xym ethylspir o(is oindole- 2,1
'
-p yr r olidimitl m) Br omi de (P T C
B)･ Follo wingthepr o c edu rede s c ribed fo rthe synthe sis ofP T C A: white s olid, mp119.5-120
o
c;[α】D
23
＋252(cl･00, C HCl3);
l
H N M R(400 M Hz, C D C13)82･17-2.30(3 H, m),2.41-2.48
(1 H, m), 3･75-4･17(4H, m), 4･63-4･64(1H , m), 4･76(1 H, d, J - 14.4 Hz), 4.93(l H,d, J -
14･O Hz), 5･16(1 H, t, J - 5･6 Hz),5･3 9(2H, dd, J - 4.8, 14.8 Hz), 7.35-7.39(4 H, m);13c
N M R(1 00 M Hz, C D C13)8 20･5, 25･1, 60･0, 61･9, 65.1, 68.8, 73.4, 123.2, 123.4, 129.l,129.2,
132･6, 133･0;IR(K Br)3174, 1462, 1400, 1065, 764c m
-1
; L R M S(FA B) m/I 204(M
'
- Br);
H R MS(FA B)c alcd forC13H18N O 204.1388(M
'
-Br),fo u nd 204.1378.
(3
'S,4
'S)-1,3- Dihydr o-3',4' -his(phe nylm etho xy)spiro(is oindole-2,1' -p yrr olidin u m)
Br omi de(P T C C).
To asuspe n sio n of P T C A(286mg, Ilo m mol)in C H2C12(3 mL) w as added be nzy1
br o mide(0･23mL, 2･O m m ol)andO･7 mL of 50 %aqu eo u sK O H(10m m ol)･ T he r e s ulting
mixtu r e w a s stirr ed vigor o u slyatrtfo r26 h･ The mixtu rew asdiluted with w ate r(5 mL)and
e xtra cted with C H2C12(10m L, 3 tim es). The c o mbin ed orga nic e xtr a cts w er edried o v er
Na2S O4, flte red and c o n c e ntr ated in v a c uo･ T he r e sidu e w a s cha rged with silic agel a nd
w a shed with AcO Et(5 mL, 3tim e s)･ Silic agel w aspo u r ed into the mixtu r e ofw ate r(10mL)
and C H2C12(10mL), the n e xtr a cted with C H2C12(10mL, 3tim e s)･ The c o mbin ed o rga nic
e xtr a cts w er ed riedo v e rNa2S O4,flter ed a ndc o nqe ntr ated in vacu oto giv eP T C C(185mg,
41 %): white powde r(deliqu e sc e n c e);[α]D
23
＋7･03(ど O･60, C E2C12);
1
H N M R(400M Hz,
C D Cl3)84･24(2H, dd, J - 4･8, 13･2 Hz), 4･33(4 H, d, J - ll.6 Hz),4.58(4 H, dd, J - ll.8,
19･8 Hz),5･3 0(4 H, dd,J - 13･6, 29･2 Hz),7･21-7･39(14 H, m);
13c N M R(loo M Hz, C D Cl3)
8 67･8
,
71･4
,
72･2
,
80･0,123･ , 128･1, 128･4, 128･7, 1 29.3, 133.0, 13 6.I;IR(ne at)2924,173 0,
1622
, 1454, 1114, 748c m
-1
; L R M S(F A B) m/z 386(M
'
-Br); H R M S(FA B) calcd fo r
C26H28N O238 6.212 0(M
＋
-Br),fo u nd 3 86.2133.
(3'S,4'5)-1,3- Dihydr o-3',4' -hisI(4-tri flu o r o m ethylphe nylm etho xy)]spir o(is oindole12,1, -p
yr rolidinium) Br o mide(P TC D)･ Follo wingthe pro cedu r ede s cri bed fo rthe synthesis of
PT C C: white s olid
,
mp 14 7･5-148
o
C;[α]D
23
＋7･1(c l･00, MeO H); 1H N M早(4 00 M Hz,
C DCl3)8 4･34(2 H,dd, J - 4･8, 12･8 Hz),4･46 4 52(4H, m),4･73(4 H,dd, J - 12.0, 25.6 Hz),
5124(2H, d, J - 14･O Hz),5･39(2H, d, J - 14･O Hz), 7 3 1-7.39(4H, m), 7.46(4 H, d, J - 8.0
Hz),7･62(4 H,d, J - 8･O Hz);
13
c N M R(100 M Hz, C D30D)869･2, 72･2, 72･5,8 2･3, 125･6(q,
J - 270Hz),1241 , 12 6･4(d d, J - 4･1, 7･4 Hz), 1 29･3, 130.4, 131.1(q, J - 3 2 Hz), 134.76,
143･09;IR(K Br)2968,1324, 1126, 1066, 746c m
-1
;L R M S(FA B)m/I 522(M
'
-Br);H RM S
(FA B)c alcdfo rC28H26F6N O2522.1840(M
'
- Br),fo u nd 522.1840.
(3'S,4'S)-1,3- Dihydr oJ ',4' -his[(9- a nthr a c e nylm etho xy)】spirQ(is oindole-2,1
'
-p yrr olidin u
m)Bro mide(P T C E)･ Follo wingthepr o c edu rede s cribed fo rthe synthe sis of P T C C:yello w
- 57-
s olid, mp82-85
q
C;[α]D
23
十52･5(cO･80, C H C1,);
1
H N M R(400 M Hz, C DC13)83.96(2 H,dd,
J - 4･0
,
12･8 Hz), 4･25(2 H, d, J - 12･8 Hz),4･30(2H, d, J - 0.9 Hz), 5.05(2 H, d, J - 13.6
Hz), 5143(4 H, dd, J - 12･0, 16･2 Hz), 7･06(2H, dd, J - 3.2, 5.6 Hz), 7.23-7.26(2 H, m),
7･47-7･55(8 H, m),8･02(4H,d, ∫ - 9･2 Hz), 8.12(4 H, d, ∫ - 9.2 Hz),8.49(2 H, s);13c N M R
(100 M Hz, C D Cl3)864･3, 67･7, 70･9, 80･6, 123.l, 123.6, 125.l, 126. , 126.9, 129.1, 129.l,
130･7
,
13 1･
,
13 2･8;IR(K Br)2915, 1446, 1107, 39c m
-1
;L RM S(F A B)m/I 586(M
'
- Cl);
H R M S(FA B)c alcd fo rC42H3602N 58 6.2746(M
'
- Cl),fo u nd 58 6.2725.
(2 S
'
)A,3- Dihydr o-2' -【(phe nylm etho xy)m ethyl]spir o(is oindole-2,1' - pyr r olidimitl m)
Bromi de(P T C F)･ Follo wingthe pr o c edu r ede
■
scribed forthe synthe sis of P T C C: c olo rle s s
oil;[α】D
18
-27･8(cO･3 6, C H C13);
1H N MR(400 M Hz, C D C13)8 2.19-2.51(4 H, m),3.71-3.84
(3 H, m),4･24-4･35(3 H, m),4･62(l H,d, J - 14･O Hz),4･93-4.98(1 H, m),5.17-5,23(2Il, m),
5141(1 H, d, J - 14･8 Hz), 7･15-7･18(2 H, m), 7.26-7.36(7 H, m);
13c N M R(100 MHz,
CD C13)8 20･2, 24･2, 62･3, 65･5, 66･7, 6 7.8, 72.6, 73.3, 122,9,･123.1, 127. , 128.1, 128.4,
128･9
,
129･1
,
132･7
,
133･1, 136･4;IR(ne at)295 7, 2873,2178,1687, 3 1c m
‾1
;L R M S(F A B)
m/I294(M
'
- Br);H R MS(FA B)c alcd fo rC20H2.02N 294.1858(M
'
- Br),fo u nd 294.1863.
(2S')-1,3- Dihydro-2
'
-【(4-trinu oro m ethylphe nylm etho xy)m ethyl】spiro(is oindole-2,1' -p yr r
olidin u m)Bromi de(P T CG)･ Follo wingthe pr o c edu r ede s cri bedforthe synthe sis ofP T C
c: c olo rle s s oil;[α]D
23
-24･3(c O･65, C H C13);
1H N M R(400 M Hz, C D Cl3)82.19-2.58(4 H,
m),3･77-3･87(2 H, m),3･92(1 H, dd, J - 2･2, 12･8 Hz), 4.35-4.44(3 H, m), 4.56(1H,d, J, -
12･8 Hz), 5･19-5･31(3 H, m), 5･51(l H, d, J - 15･2 Hz), 7.25-7.41(6 H, m), 7.58(2H,d, J -
8･O Hz);
13c N M R(100 M Hz, CDC13)8 20.l, 24.2, 62.6, 65.72, 67.2, 67.8, 72,6, 72.9, 122.9,
123･1
,
123･3(q,J - 270 Hz),125･ (q, J - 3･2 Hz),127. , 129.1, 129.4, 130.3(q, J - 33 Hz),
13215
, 133･0, 140･5 ;IR(n e at)2925, 1688, 13 26, 1123, 8 23c m
ll
; L R M S(FA B) m/I 362
(M
＋
- Br);H R M S(FA B)calcd fo rC21H23F3N O 362.173 2(M
'
-Br),fo u nd 362.1 710.
(2 S')-1,3- D ihydr o-2' -【(9- a nthr a c e nylm etho xy)m ethyl】spir o(is oindole-2,I' -pyr r olidimitl m)
Br o mide(P TC I)･ Follo wingthe pr o c edu r ede sc ribedfo rthe synthe sis of P T C C:yello w
a m orpho u s;[α]D
23
-3･5(c O･09, C H C13);
1H N M R(400 M =z, C D C13)8 1.99-2.48(4 H, m),
3･4813･54(1 H, m),3･82(1 H,dd, J - 6･0, 12･4 Hz),4･03-4.ll(2 H, m),4.2 ト4.28(1 H, m),4.83
(1 H,d, J - 14･O Hz), 5･14(1H, d, J - 14･8 Hz),5.20-5.23(1 H, m),5.43(1 H,d, J - 15.2 Hz),
5･48(2 H, dd, J - 12･4, 15･2 Hz),6･90(1 H, d, J - 7.6 Hz), 7.24-7.3(3H, m),A 7.43-7.48(4 H,
m),8･00-8･04(2H, m),8･17-8･2 0(2 H, m), 8.48(1 H, s);
13
c NM R(100 M Hz, C D Cl,)820.2,
24･5
,
61･9
,
65･0
,
65･6
,
66･9
, 68･0, 71･9, 122･8, 123･1, 123･4, 125･1, 126･7, 126.7, 128.9, 129.0,
129･1
,
129･1
,
130･7
,
131
,
2
,
132
.
3
,
132.8;IR(K Br)28 99, 1663,1447, 1084, 737c m
-1
;L R M S
(FA B) m/I 3 94(M
'
- Cl); H R MS (FA B) calcd fo r C28H28N O 394.2171(M
'
- Cl), fo u nd
3 94.2172.
Ge n e r alpr o c edur efo rthe c atalytic asym metricpha s e-tr a n sfe r alkylatio n･
To a mixtu re of N-(diphe nylm ethyle ne)glycin etert-butyle苧ter5(29･5 mg, 0･1 mm o1),
chiralqu ate m ary a m m o niu m s alts(5 m ol%)and CsO H･ H20(33.4 mg, 0.2 m m ol)in tBuO Me
- 58-
(0･65 mL) w a s added be nzyl br o mide(28.5 pL, 0.24m m ol)at -10
｡
C. T he mixture w as
stirr ed vigo ro u sly at s a m etemper atu re･ T he mixtur e w asdiluted with w ate r(5 mL) and
e xtr a cted with C H2C12(5 mL, 3 tim e s)･ T he c ombin ed o rga nic e xtra cts w e r e.d ried .v c r
Na2S O4, filte r ed a nd c o n c e ntr ated in v a c u o･ Puri ficatio n ofthe r esidu eby mash c olu m n
chr o m atogr aphy (silic a gel, ether:he x a n e 1:10) gav e (S)-te rt-butyl
N -(diphe nylm ethyle n e)phe nylala ninate6･ T he e n a ntio meric e x c e s s w a sdete rmin ed by H P L C
alalysis(Daic el Chir alc el O D,he x a n e:2-pr opan ol - 100:1, flo w r ate - 0･5 mL/min(254n m),
r etentio ntim e;17･8 min(R)and 33･7 min(S))A A bs olute c o nflgu r atio n w asdete r min ed by
c o mparison ofthe H P L Crete ntio ntim･e withthe a uthe ntic sa mpleindepe nde ntlysynthe sized
byther eportedpr o c edu r e.
4)
(S)-to rt-butyl N-(diphe nylm ethyle n e)phe nylala nin ate(6).
4)
lH N M R(400 M Hz, C DC13)8 1･44(9 H, s),3･15(1 H, dd, J - 9･6, 1316 Hz),3.23(1 H,dd, J -
4･4
,
13･6 Hz), 6･60(2 H, brd, J - 6･O Hz), 7･0417･06(2 H, m), 7･13-7･2 1(3H, m), 7.26-7.38
(6 H, m),7･56-7･58(2 H, m)･ IR(n e at)2978,1732,1624, 15 76,1495,1286,756.
Ge n e r alpr o c edtl r eforthe catalytic a sym m etricpha se-tr a n sfe rM icha elr ea ctio n.
To a mixtu r e of N-(diphe nylm ethyle n e)glycin ete rt-butyle ste r5(29･5 mg, 0･1 m m ol),
chir alqu ate rn ary a mm o niu m salts(5 m ol%)and CsO H･ H20(1･6 mg, 0･01m m ol)in
tBuO Me
(0･33mL)wastr e ated withte rt-butylacrylate(73pL,0.5 m m ol)at A O
o
C. The mixtu r e w a s
s血 ed vigor o u sly at s am ete叩 eratu r e･ T he mi五山 e w a sdiluted with w ater(5 mL)and
e xtr acted with C H2C12(5 mL, 3 tim e s)･ T he c o mbin ed orga nic e xtr a cts w e r e血 ed ov er
Na2SO4, fllter ed a nd c o n ce ntr ated in v a c u o･ PuriflC atio n of r e sidu e by fla sh c olum n
cbr o m atogr aphy (silic agel, etbe r:he x a n e- 1:8)ga v eM icha el ad 血ct. T he e n a nti｡ m eric
exc e s swas dete min ed by H P LC alalysis(Daic elChiralc el O D, he x a n e/2-pr opa n ol - 97‥3,
no w r ate ≡ 0･5 mL/min(254nm), r etentio ntim e;9･1 min(R)and ll･8 min(初). A bs olute
c o nflgu r atio n w asdete rmin ed by co mparis o n ofthe H PL Crete ntio ntim e withthe a uthe ntic
s aI叩1eindepe nde ntlysynthe siz edbythe r eportedpr o c edur e.
2 0)
2- Ben zhydrylide n e amin o-I,5-penta n edioic a cid di-tert-btltyle ste r(7).
20)
1H N MR(400 M Hz, C D C13)81･35(9 H, s),1･45(9 H, s),2･05-2･10(2 H, m);3:90(1 H,dd,J -
5･8
,
6･4 Hz),7.10-7.60(10 H, m).
2- Be n zhydryliden e amin o-I,5-pe nta n edioic a cid 1-te rt- htyle ste r5- m ethyle ster(S)･
20)
l
H N MR(400 M Hz, C D Cl3)8l･45(9 H, s), 2･10-2･2 0(2H, m),2･30-2･40(2 H, m),3.50(3 H,
s),3･95(1 H,d d,J - 5･8, 7･1 Hz), 7.10-7.60(10 H, m).
2- Benzhydrylide n e a min o-1,5-pellta n edioic a cid I-tert-butylester5- ethyle ste r(57).
20)
1
H N M R(400 M Hz, C D Cl3)8l･45(9 H, s),2･10-2･20(2 H, m),2･30-2･40(2H, m),3.50(3 H,
s),3･95(l H,dd,J - 5･8, 7.1 一iz),7.10-7.60(10 H, m).
- 59 -
第三章の 実験
(2 S,3S)-2,3- Bis(4-tri伽 o r o m ethylbe n zylo xy)A ,4-bⅦta n ediol(1 8).
A s olutio n ofdiethyltartr ate 1(4･44g, 21･6 m mol)in T H F(30mL)w a s added dr opwis e
o v e r3 0minto a s u spe n sio n ofs odiu m hydri de(1.67g, 60% min e r al oil, 41.8 m m ol)with
stirringat0
o
C･ A fte rthe mixtu r ewas stirred fo r1 hat0
o
C
,
tetrabutyla m m o niu mriodide(1.5 9
g, 4･3 2m m ol)a nd c atalytic a m o u nt of 18-c r o w n-6(llmg, 0.043 m m ol)w e re added in o n e
portion･ 4-trinuo r o m ethylbe n zyl bro mide(10g, 41.8 m m ol)w as added dr opwis e o v er3 0min
at0
o
C･ Re s ulting mixture w a s stirr ed fo r1 hat rt a ndthe re a ctio n w a squenched with 1 N
H CIsolutio n
･ The mixtu re w a spo u red into w ater, a nd e xtr a cted withthr e eportio n s ofether.
The c o mbin ed o rga niclaye rsw e r e w a shed with brin e, dried o v e rNa2S O4 a ndc o n centr ated in
V a C u O.
T he re sidu ediss olv ed in T H F(220mL) w as added dr opwis eto a stirred s u spe n sion of
lithiu m alu miniu m hydride(843g, 22.8 批 ol)in T H F(220 mL) at 0
o
C. The r e a ctio n
mix血r e w a s s血 ed at rtf♭r 2 h･ T he e x c e sshydride w a sdestr oyed by slo w, s equ e ntial
addito n of AcO Et(3 mL), H20(3 mL), 15 % NaO H(3 m L), and H20(9 mL)at0
o
C. The
re a ction miEltu re W a sfllte r edthr o ugha Celitepad,thepad w as w ashed withethe r. Co mbin ed
fltr ate w a sco n ce ntr ated in v a c u o
,the r e sidu e w a spurified byma sh c olu mn chro m atogr aphy
(silic agel, he x a n e: ethe r- 1:1)to giv e18(4･20g, 55 %): white solid, mp 47147.5
o
C;[α]D
23
＋16･8(c l･05, C H C13);
1
H NM R(400 M Hz, C D Cl3)82･3 4(2 H,brs),3.7 ト3.8 9(6 H, m),4.68
(2 H,d, J - 12 A Hz),4･75(2 H, d, J - 12･4 Hz), 7.42(4 H, d, J - 8.0 Hz), 7.59(4 H,d, J - 8.4
Hz);
13
c N M R(10 0 M Hz, C D C13)8 60･7, 71･7, 79･6, 124･0(q,J - 2 70 Hz),125.4(dd,J - 3.3,
7･4 Hz), 127･6, 130･ (q, J - 3 2 Hz), 141.9;IR(n e at)3372, 896, 1325, 1117, 1066c m
-1
;
L R M S(FA B)m/I439(M
'
＋H);H R M S(F A B)calcd fo rC2.H21F60.43 9.1344(M
'
＋H),fo u nd
439.13 13
.
(2S,3S)-1,4- nibro m o- 2,3-his(4-trinu oro m ethylbe n zyloxy)buta n e(I9).
To a s olutio n of dio1 18(2･94g, 6･7 m m ol)in C H3C N(40 mL)w as ad ded C Br4(6.65g, 20
m m ol), P Ph3(5･26g, 20 rr 皿 01)at0
o
C a nd keptfor3 0min at sam ete mper atu r e a ndthe
s olutio n w as stirred fo r16 hatrt. The re actio n mixtu r e w a sthe nfllte red offwithethe r a ndthe
filtrate w a s e v apor ated in vacu o･ T he r esidu e w a spurified byflash c olu rrm c
･hro m atogr aphy
(silic agel, he x a n e o nlyto hex a n e : eth r - 5:1)to giv e19(3.48g, 92%):pale yello w oil;
[α]D22＋12･9(cl･15, C H C13);
1
H N M R(400 M Hz, C D C1,)83.50(2 H,dd, J - 4.8, 10.4 Hz),
3･5 9(2 H,dd, J - 6･4, 10･O Hz),3･99-4･03(2 H, m),4.67(2 H,d, J - 12.0 Hz),4.80(2H,d, J -
12･O Hz),7･64(4H, d, J - 7･6 Hz),7.60(4 H, d, J - 8.0 Hz);
13c NMR(100 M Hz, C D C13)8
29･7
,
72･8
,
78･9
,
124･0(q, J - 270 Hz), 125.3-1 25. (m), 128.0, 130.2(q,J - 3 2 Hz),141.3;
IR(n e at)1421, 32 6, 1124, 823c m
-I
;LR M S(F A B)m/z 560(M
＋
- H);H R M S(F A B)calcd for
C20H17Br2F6025 60.95 00(M
＋
- H),fo u nd560.9499.
(3S,4S)- N - Be n zyl-3,4-bisbe n zyloxyp yr r olidin e(1 7).
Be nzyla min e(3･O mL)w a s addedto12(919mg, 1.5 m m ol)andstirred at100
o
C fo r2 h. The
- 60-
r esidu e w a spurified by ma sh c olu m n chr o m atography(silic agel, he x a n e :AcO Et - 10:It.
5‥1)to giv e17(542mg, 97 %):paleyello w oil;[α]D
22
＋29･6(cl･12, C=C13);
1
H N M R(400
M Hz
,
C D C13)8 2･59(2 H, dd, J - 4･2, 10･2 Hz),2･89(2 H, dd, J - 3･4, 12･6 Hz),4.3 9(2 H,dd,
J - 6･2
,
9･8 Hz),3･59(2H dd,J - 12･8, 33･6Hz),4･06(2 H, dd, J - 4.2, 5.0 Hz),4.47(4H,dd,
J - 12･0
,
14･8 Hz), 7･2 1 7･34(15 H, m);
13
c N M R(100 M Hz, CDC13)8 58.3, 60.2, 71.3, 83.5,
12 6･9, 127･6, 127･ , 128･1, 128･3, 128･ , 13 8･0, 138･2;IR(ne at)2903, 2 793, 1495, 1453,
1102
,6 97c m
-1
;L R M S(FA B)m/I 374(M
'
.H);H RM S(F A B)calcd fo rC25H28N O,3 74.2120
(M
'
＋H),fo u nd 374.2118.
(3 S,4S)- N- Be nzyl-3,4- his(4-tri恥 or o m ethylbe n zyloxy)pyr r olidin e(20).
Be n zylamine(6 mL)w a s addedto dibr o mide19(I.00g, 1.77m m ol)a ndstirr ed at100｡c
fo r2 h･ T he re actio n mixtu r e w aspurified by fla sh c olu m n chr o m atogr aphy(silic agel,
hex an e:AcO Et - 10‥1)to giv e20(762mg, 85 %): pale yello w oil;[α】｡
23
＋17.7(ど 3.40,
C H C13);
1H NM R(400 M Hz, C D Cl,)82･62(2 H,dd, J - 10･O Hz),2.93(2 H,d d, J - 6.0, 10.0
Hz),3･5 8(l H,d, J - 13･2 Hz),3･67(1 H,d, J - 12･8 Hz)4･07(2 H,t,J - 4.4 Hz),4.53(4 H,dd,
J - 12･4, 18･O Hz),7･2317･42(9 H, m),7･58(4 H,d, J - 8･4 Hz);
13c NM R(100 M Hz, C D C13)
8 58･0
,
60･2
,
70･6, 84･0, 124･0(q, J - 270 Hz), 125.2(q, J - 4.1 Hz), 127.1, 127.5, 128.2,
128･8,1 29･8(q,J - 33Hz),13 7･9, 142･1;IR(n e at)2916,1326,1123,823c m
-1
;L R M S(FA B)
m/I510(M
'
＋H);H R M S(FA B)c alcd forC2,H26F6N O2510･1868(M
'
＋H),fo u nd 510.1 910.
(3 S,4S)- 3,4-bisbe nzyloxyp yrr olidin e(17).
A mixtu re of 16(542mg, 1･45m m ol)and P d(O H)2(108mg, 20w/w%)in EtO H(14mL)
w as stirred at rt･for4 h･ A fte rthe c atalyst w as r e m o v ed by filtr atio n, the s olv ent w a s
e v aporatedin v ac u o･ 15 % NaO H(5 mL) w as addedto the residu e a ndthe whole w a s
e xtr acted with C H2C12(8 mL, 3tim e s). The orgamiclayer w as w a shed with brin e, d riedo v e r
Na2S O4 a nd co n c e ntr ated in v a c u o･ The c r ude re sidu e w aspuri fied by fla sh c ol umn
cbr o m atogr aphy(silic agel, C H C13:MeO H- 10:1)togiv e17(291mg, 71% yield).
paleyello w oil;
1
H N M R(400 M =z, C D C13)8 2･00(1 H, br s),2･94-2･97(2H, m),3.16(2H,
dd
,
J - 5･2
,
12･8 Hz), 4･00 A･01(2H, m),4･48-4･54(4 H, m), 7.26-7.52(10H, m);
13
c N M R
(100 M Hz, C D C13)85 1･9, 71･2, 84･0,127･6, 12 7･ , 128.4, 138.0;IR(n e at)33 14, 2922, 864,
1453
,
1108
,
73 6
,
698c m
‾1
(3S,4S)-3,4- Bis(4-triflt m r o m ethylbe n zylo xy)p yr rolidin e (21)･ .Follo wing .the pr o c edu r e
de s c ribed fo rthe synthe sis of 1 7:paleyello woil;[α]D
23
＋3l.3(c1.20, C HC13);
1
H N M R(400
M Hz
,
C D C13)8 2･3 5(1 H,br s),2･99(2 H,dd, J - 1･8, 8･6 Hz),3･21(2 H,dd, J - 4.8, 12.4 Hz),
4･0 1(2 H,dd, J - 2･6, 4･2Hz),4･55(2 H, d, J --12･4 Hz),4･61(2 H,d, J - 1 2.4 Hz), 7.42(4 H,
d
,
J - 8･4 Hz), 7･60(4 H, d, J - 8･4 Hz); 13c NMR(100 M Hz, C D C13)851.4, 70.5, 84.0,
123･9(q, J - 2 70 Hz), 125･3(q, J - 3･3 Hz), 127･5, 12 9･4(q, J - 3 2 Hz), 141,9;IR(ne at)
3316
, 2 925, 28 68, 132 6, 1123, 1066c m
-1
; L R M S(FA B) m/I 420(M
'
＋H); H R M S(FA B)
c alcd fo rC20H20 2N F6420.1398(M
'
＋H),fo u nd 420.1389.
(3S,4S,3
'S,4
'S)-3,3',4,4' - Tetrakisbe nzy1o xyspir o-(1,I
'
)-bip yr r olidin u m Br omi de(P T CI).
- 61-
A mixtur e of dibr o mide 6(346mg, 0･81m m ol), p ymolidin e9(229mg, 0･8lrr m ol)la nd
K2C O3(111mg, 0･8l m m ol)in C H3C N(8 m L)w as c o ndu cted u nderr eflu x c o nditio n sfo r19
h･ The rea ctio n mixture wa sfiltered a nd co n c e ntr ated in v a c u o･ The residu e w a s re crystalized
fro m AcO Et to giv ePT C I(326mg, 65 %): white s olid, mp 120-120･5
o
C(AcO Et);[α]D23
＋3･8(cl･00, C H C13);
1
H N M R(400 MHz, C D C13)84･14(4 H,dd, J - 2･4, 12･8 Hz),4.22(4H,
dd, J - 5･2, 12･4 Hz),4･2 9(4H,br s), 4･50(8H, s),7･25-7･36(20 =, m);13c N M R(looM Hz,
C D Cl3)8 69･5, 72･l, 80･4, 128･0, 128･3, 128･6, 136･2;IR(n ujol)1455,1366,1129,1059,73 1,
699c m
-1
; L R M S(FA B) m/I 55 0(M
＋
- Br); H RM S(F A B)calcd fo rC36H40N O4 550.2957
(M
'
- Br),fo u nd 550.295 7.
(3 S,4S,3
'S,4
'S)-3,3',4,4
'
- Tetr akis(4-tri 伽o r o methylbe n zylo xy)spir o-(1,1,)-bipyr r olidi 血
m Bro mide(P T C I)･ Follo wingthe pr o c edu r ede scri bed forthe synthe sis of PT C I:pale
yello w oil;[α]D
23
＋6･5(c O･5 0, CH C13);1H N MR(4 00 M Hz, CD Cl3)8 4･26(4H,d, J = ll.6
Hz), 4･37-4･41(8 H, m), 4･62(8 H, s), 7･40(8 H, d, J - 8･O Hz),7･56(8 H, d, J - 8.0 Hz);
13
c
N M R(100 M Hz, C D C13)8 69･5, 7114, 80･8, 123･8(q, J - 271Hz), 125･ (q, J - 4.1 Hz),
128･0
,
130･5(q, J - 32 Hz);I R(n e at)1620, 1325, 1123, 1066c m
-1
;LR M S(FA B)m/I 82 2
(M
＋
- Br);H R MS(FA B)calcd forC40H3 6F12N O4822･ 453(M
･
- Br),fo u nd822.2525.
(2S,3 S)-1,4- Bis(to rt- htyldim ethylsilo xy)-2,3- 0-is opr op yliden cdio xybutan e(24).
c olo rle s soil;[α]D
23
＋o･8(cl･67, C H C13);
1
H N M R(400M Hz, C D C13)80･06(12 H, s), 0.89
(18 H, s),1･39(6 H, s),3･74-3･78(4 H, m),3･9l-3･97(2 H, m);
13
c N M R(10 M Hz, C D Cl,)8
18･3
, 25･9,2 7⊥1, 63･8,78･6, 109･0;IR(n e at)293 0,1254,1085,837cm
-1
(2S,3S)-1,41Bis(triphe nylm etho xy)-2,3- 0-is oprop ylide n edio xybuta n e(2 6).
white s olid; mp126-129
o
C;[α]D
23
- 17･2(cl･27, C H C13);
lH NM R(400 M Hz, C D C13)81.41
(6 H, s), 3･21(4 H, dd, J - 6･0, 10･4 Hz), 3･99-4･04(2H, m), 7･16-7･40(30 H, m);･
13c N M R
(100 M Hz, C D C13)827･2, 64･8, 77･6, 86･7, 109･3, 126･9, 127･ , 128･6, 143･8;IR(K B,)1448,
1078
,
700cm
-1
;L R M S(F A B)m/z 403(M＋ - Tr);H R M S(FA B)calcd for C26H2704403.1909
(M
'
- Tr),fo u nd 403.1891.
(2S,35)-1,4- Bis(tert-butyldiphe nylsilo xy)12,3- 0-is opr opylide n edio xybuta n e.
colo rles s oil;[α]D23- 11･1(cl･72, C H C13);
1
H N M R(400 M Hz, C D C13)81･03(18 H, s),I.41
(6 H, s),3･72-3･83(4 H, m),4･12(2 H, s), 7･24-7･70(20 H, m);
13c N M R(
･100 M Hz
,
C D Cl,)8
19･2
,
26･8
,
27･1
, 64･2,78･3, 109･1, 12 7･6, 129･6, 133･2, 135･6;IR(n e at)2930,1428, 1112,701
cm
-1
;L R M S(FA B)m/I 63 7(M
'
- H); H R M S(FAB)c alcd fo rC39H4904Si263
.
7･3169(M
十
- H),
fo u nd 63 7.3182
.
(2S,3S)-1'4- Bis(te rt-butyldiphenylsilo xy)- h ta n e-2,3-diol(28).
c olorle ss oil;[α]D
23
＋3･3(c O･85, C H C13);lilN M R(400 M Hz, C D C13)81･04(18 H, s),2.73
(2H,d, J - 4･4 Hz),3･70-3･85(6 H, m),7･34-7･4 4(12H, m),7･62-7･66(8 H, m);13c N MR(100
M Hz
,
C D C13)8 19･1, 26･8, 65･4, 71･2, 127･ , 129･8, 13 2･9, 13 ･0, 13 5･4, 135･ ;IR(ne at)
3440, 2930, 1428, l112c m
-I
; L RM S(F A B) m/z 63 7(M
＋
＋K); H R M S(FA B)calcd far
C36H4 604Si2K 63 7.2572(M
＋
＋K),fou nd 63 7.2537.
(2S,3 S)-1,4- Bis(4- m etho xyphe nylm etho xy)-2,3- 0-is opr opylide n edio xybuta n e.
- 6 2_
c olo rle ss oil;[α]D
23
- 7･1(c O･53, C H Cl3);
1H N M R(400 M Hz, C D C13)8 l･41(6 H, ･ s),
3･53-3･57(4H, m),3･79(6 H, s),3･96-4･02(2H, m), 4･47(2H,d, J - 12･O Hz),4.51(2 H,d, J -
11･6 Hz), 6･83-6･87(4H, m), 7･20-7･24(4 H, m);13c N M R(100 M Hz, C D C13)8 26.2, 5i.4,
69･5
,
72･3
,
76･7, 108･ , 112･9, 128･4, 12 9･2, 158･3;IR(n e at)2934, 2862, 15 13, 1247, 819
c m
-1
; L R M S(FA B) m/z 401(M
'
- H); H R M S(FA B)c alcd for C23H2906 401･ 964(FA B,
M
'
- H),fo u nd 401.193 0.
(2S,3S)-1,4-Bis(4- m etho xyphe nylm etho xy)-btlta ne-2,3-diol(3 0).
white s olid
,
mp5 9-60
o
C;[α]D
23
- 8･1(ど O･3 2, C = C13);
1
= NM R(400 M =z, CD C13)8 3.03
(2 H,brs), 3･50(2 H, dd, J - 5･8, 9･8 Hz),3･5 4(2 H, dd, J - 4･4, 6･O Hz), 3･73-3･81(2H, m),
3･77(6 H, s), 4･43(4 H, dd, J - 11･4, 16･4 Hz), 6･82-6･84(4 H, m), 7･20-7･24(4 H, m);
13
c
N M R(100 M Hz, C DC13)855･1, 70･4, 7l･4, 73･0, 11317, 129･3, 129･7, 159･l;IR(K Br)3 262,
2862
,
1514, 1253, 817cm
-I
; L R M S(FA B) m/I 401(M
＋
＋K); H R M S(F A B) calcd for
C20H2606K 401.1366(M
＋
＋K),fo u nd 401.1335.
(2S,3S)-2,3- Bis(9- a nthr a c e nylm ctho xy)-1,4- his(4- m etho xyphe nylm etho xy)buta n e(31).
yello w s olid, mp 172-175
o
C;[α]D23＋20･1(c O･5 7, C H Cl3);
l
H N M R(40 M Hz, C D C13)8
3･32(2 H, dd, J - 3･4, 5･8 Hz), 3･54(2 H, dd, J - 2･4, 10･O Hz),3･74-3･8 9(8 H, m),4.14(4 H,
dd, J - 11･6, 15･6 Hz),5･53(2 H,d, J - 11･6 Hz),5･60(2 H,d, J - 12･O Hz),6･8 0-6･83(4 H, m),
7･08-7･10(4 H, m), 7･33-7･43(8 H, m),7･96(4 H,d, ∫ - 8･4 =z),8･34-8･40( 恥 m);
13
c N M R
(100 M Hz, C D Cl3)8 55･1, 64･6, 70･5, 72･7, 7 7･3, 113･5, 124･7, 125･8, 128･7, 129.0, 129.1,
13 0･2
, 13 1･ , 13 1･2, 158･9;IR(E Br)2903, 15 12, 1240, 1092, 730c m
- I
;L R M S(FA B)m/I
74 2(M
＋
);H R M S(FA B)c alcd forC5.H.606742･3294(M
'
),
,
fo u nd 742.3296.
(2S,3S)-1,2- Bis(allyloxy)-2,3- dihydr oxybuta n e(33).
To a s u spe n sio n of60 %s odium hydride(1.20g, 3 0m m ol)in oilw a s addeds .1uti. n .f 2
(1･62g, 10m m ol)in T H F(30mL)at0 Oc･ A 触r vigo r o us stirringfわr 20min a 叫 a11yl
bro mide(2･50mL, 3 0m mol)w a s added andthe mixtu re w a s stirred vigo r o u slyfo r13 hatrt.
T he r e a ction w a squ e n ched byaddito n ofs at･ NH4Claqueo us s olutio n(20mL)andext, a cted
with AcO Et･ Co mbin ed organic laye rs w er e w ashed with brin e, 血 ed o v e rNa2S O4, a nd
c o n c e ntr ated in v a c Ⅵ.o.
A 鮎rthe re sidu e w asdiss olvedin a mixtur e ofT 肝 (1 00mL)and 1 N = Cl(1 mL)
aque o u s s olutio n,the mixtu r e w ashe ated u nde r reflu xfo r9 h･ The nthe r e§ul
･
ting miⅩtu r ew as
con c e ntr atedin v a c u o･ T he r e sidu e w aspuri fl ed byBash c olu m n chr o m atogr aphy(silic agel,
he x a n e‥AcOEt - 1:2)togive33H･89g, 94 %yield(2steps)].
(2 S,3S)-1,4- Bis(allylo xy)-2,3- 0-isopr op ylide n edio xybtlta n e.
c olorless oil;【α]D
23
- 10･4(c l･80, C H C13); 1H NMR(400 M Hz, C D Cl3)8 1.42(6 H, s),
3･57-3･60(4 H, m), 3･9 914･08(6 H, m),5･17-5･30(4 H, m),5･85-5･95(2 H, m);
13
c N M R(100
M Hz
,
CD Cl3)826･9, 7017, 72･4, 77･4, 109･6, 117･1, 134･4;IR(K 助)2986, 1370, 1086cm
-1
;
LR M S(F A B) m/z 243(M
'
＋H); H R MS(F A B)calcd fo rC13H230. 243･15 96(M
･
＋H), fo u nd
243.1607.
(2 S,35)-l,2- Bis(allylo xy)-2,31dihydro xybuta n e(33).
white solid;[α]D
23
- 3･7(c l･05, C H C13);1H N M R(400 M Hz, C DC13)8 2･8 7(iH, brs),
- 63-
3･55-3･62(4 H, m), 3･85(2 H,brs),3･99-4･07(4 H, m),5･18-5･30(4 =, m), 5･85-5･95(2 H, m);
13
c N M R(1 00 MHz, C D Cl3)8 70･4, 71･9, 72･4, 117･4, 13 4･2;IR(K Br)3194, 2866, 1429,
1103
,
995cm
-1
;L R M S(FAB)m/z 203(M
十
＋H);H R MS(F A B)calcd fo rCIOfI.90. 203.1283
(M
'
＋H),found 203.1269.
Repre s e ntativ epro c edtl r eforthe synthe sis of his allylether34a-3 4h
(2S,3S)-2,3- Bis(phe nylm etho xy)-I,4-his(auylo xy)btlta n e(34a).
To a stirr ed s u spe n sio n of 60 % NaH(96mg, 2.4 m m ol)in DM F(2 mL) w a s added a
s olutio n of 33(202 mg, Ilo m m ol)in DM F(3 mL)andthe mixtu re w a s stirred at r o . m
te mperature･ A 鮎r20 min, BnBr(0･28mL, 2･4 m m ol)w a s addedslo wlyandthe mixtur e w a s
stirr ed atr o om tempe r atu r efo r a n addito n al 1.5 h. The mixtur e w a s c o oledto 0
o
C a nds at.
N H4Claqu e o u s solutio n(5 mL) w a s c ar efully added. The s epa r ated aqueou slaye r w a s
e xtra cted with Et20･ Co mbin ed o rga niclaye rsw e rew a shed with brin e, dried o ve rNa2S O4,
a nd c onc entr ated in v a c u o･ The c r ude re sidu e w a spu rifl ed byfla sh c olu m n chr o m atogr aphy
(silic agel, be x a n e :AcO Et - 1 0:1)to giv e3 4a(362mg, 95 %yield)‥[α]｡
23
＋18.4(c 1.35,
c H C13);
1
H N M R(400 M Hz, C D Cl3)83･53-3･63(4H, m),3･73-3･7 7(2 H, m),3.93(4 H,dd, J
= 1･2
,
5･6 Hz), 4･60(2 H, d, J - 11･6 Hz), 4･70(2 H, d, J - 1l.6 Hz), 5.1415.27(4 H, m),
5･82-5･91(2 H, m), 5･82-5･91(2H, m), 7･24 7･34(10 H, m);
13
c N M R(100 M Hz, C D C13)8
69･8
,
72･1
,
73･1
, 77･8, 116･7, 127･5, 128･0, 128.2, 13 4.7, 138.6;IR(n e at)2864, 1454, 1097,
698c m
-1
; L R M S(F A B) m/z 383(M
'
＋H); H R M S(F A B) calcd fo, C2.H310. 383.2222
(M
十
＋H),fo u nd383.2200.
(2 S,3 S)-2,3- his(n aphthalen e-llylm etho xy)-I,4-bis(allylo x
T
y)buta n e(34b). Follo wing the
pr o c edu r ede s cribed fo rthe synthe sis of34a: c ol rle s s oil;【α]D
23
＋44.5(c 2.2 7, C H Cl3);1H
N M R(400 MHz, C D C13)8 3･45(2 H, dd, J - 4･0, 10･O Hz),3.50(2 H, dd, J - 5.6, 10.0 Hz),
3･69-3･81(6 H, m),4･96(2 H,d, J - 12･O Hz), 5･08-5･18(4H, m),5.17(2 H, d, J - 12.0 Hz),
5･72-5･8 2(2 H, m), 7･31-7･48(8 H, m), 7･75-7･83(4 H, m),8.15-8.18(2H, m);13c NM R(100
M Hz
,
C D C13)a 69･ , 71･2, 71･9, 77･3, 116･5, 124. , 125.0, 125. , 1 25.9, 126.9, 128.2, 128.5,
1319, 133･6, 133･8, 134･6;IR(neat)2863, 1509, 1094, 777cm
-I
; L R M S(F A B) m/I 483
(M
'
＋H);H R M S(F A B)calcd forC32H350.483･2535(M
'
＋H),fo u nd 483.252 2.
(2 S,3S)- 2,3- Bis(4- m etho xyphe nylm ethoxy)-1,4-bis(allylo xy)btlta ne (34c). Follo wing the
pr o c edu rede s cribed for the synthe sis of 34a : c ol rles s oil;[α]D
23
＋21.4(c l･ .1 0, C H C13);
1
H
N M R(400 M Hz, C D Cl3)83･51(2 H, dd, J - 6･0, 10･O Hz),3･56(2H, dd, J - 4.0, 10.0Hz),
3･68-3･72(4H, m),3･79(6 H, s),3･91-3･93(2 H, m),4･53(2 H,d, J - 12･O Hz),4
.
･6 2(2 H,d, J -
11･2 Hz), 5･13-5･27(4 H, m), 5･82-5･91(2 H, m), 6.82-6.88(4 H, m), 7.23-7.27(4 H, m);13c
NM R(100 M Hz, C D C13)855･2, 69･9, 72･1, 72.6, 77.3, 113.6, 116. , 129.6, 130.7, 134.8,
15 9･1;IR(ne at)2909, 2864,1513,1248c m
ll
;L R M S(F A B)m/I481(M
'
＋K);H R M S(FA B)
c alcd fo rC26H3406K 481.1 992(M
'
＋K),fo u nd 481.2002.
(2 S,3S)- 2,3- Bis(9- a nthr a c e nylm etho xy)-1,4-his(allylo xy)butane (34 d). Follo wing the
pr o cedure de s cribed fo rthe synthe sis of34a:yello w s olid, mp71-72
o
C;[α]D
23
＋41.0(c0.62,
C HCl3);
1
H N M R(4 00 M Hz, C D C13)83 3 7(2 H,dd, J - 316, 1
.
0･O Hz),3･54(2fI,dd, J - 6.4,
10･O Hz),3･70-3･83(6 H, m), 5･09-5･20(4 H, m), 5.51(2 H, d, J - ll.6 Hz),5.61(2H,d, J -
- 64-
11･6 Hz), 5･76-5･85(2 H, m), 7･39-7･44(8 H, m), 7･92-7･97(4H, m), 8･36-8･39(6 H, m);
13
c
N M R(loo MHz, C D Cl3)864･8, 70･6, 72･0, 77･4, 116･7, 124･7, 124･8, 125.9, 128.1, 128.7,
]29･0
, 131･ , 131･3, 134･6;IR(K Br)2853,1 062,888, 73 0c m
-1
;L R MS(F A B)m/z582(M
･
);
H E M S(FA B)c alcd fo rC40H3 804582. 770(M
＋
),fo u nd58 2. 750.
(2 S,3 S)-2,3- Bi島(2,4,6-trim ethylphe nylm etho xy)-1,4-his(allylo xy)buta n e(34e)I Following
thepro c edu rede s cribed fo rthe synthe sis of 34a: c ol rles s oil;[α]D23 - 7･4(cO142, C H C13);
l
H
N M R(400 M Hz, C DC13)8 2･24(6 H, s), 2･34(12 H, s), 3･48(2 H, dd, J - 6･4, 9.6 Hz), 3.63
(2 H, dd, J - 2･8, 9･6 Hz),3･71-3･75(2 H, m),3･92(4 H, d, J - 5･6 Hz), 4.57(2 H, d, J - 10.0
Hz),4･68(2 H,d, J - 10･O Hz),5･12-5･26(4 H, m),5･82-5･92(2 H, m),6･81(4 H, s);
13
c N M R
(100 M Hz, C D C13)8 19･5, 20･9, 67･0, 7 0･0, 72･1, 77･7, 116･6, 128･7, 13 1.5, 13 4.8, 137.4,
137･9;IR(ne at)2915,1614,108 7,849c m
-1
;L R M S(FA B)m/I 46 6(M
'
);H R M S(F A B)c alcd
forC30H4204466.3 083(M
＋
),fo u nd 463 074.
(2S,3 S)-2,31 Bis(3,5- his-tri 伽o r o methylphe nylm etho xy)-1,4-his(allyloxy)buta n e (34り.
Follo w l ngthe pr o c edur ede s cribed forthe synthe sis of 3 4a: white s olid, mp5 6･5-57.5
o
C;
[α]D
23
＋5･7(cl･62, C H Cl3);
1H N MR(400 M Hz, C D Cl3)83･62(2 H, dd, J - 5･6, 10.0 FIE),
316 7(2 H, dd, J - 3･6, 10･4Hz), 3･80-3･85(2H, m),3･97-3･99(4H, m),4.75(2H, d, J - 12.8
Hz),4･87(2H,d, J - 12･8 Hz),5･17-5･28(4 H, m),5･8 2-5･92(2H, m),7･78-7･8 2(6 H, m);
13
c
N M R(100 M Hz, C D C13)8 69･8, 71･8, 72･4, 79･4, 117･4, 12l･4(q,J - 4･l Hz), 123. (q, J -
272 Hz), 127･3, 131･5(q, J - 33Hz), 134･2, 141･2;IR(K Br)2904, 1376, 1283, 1129, 886
c m
-1
;L R M S(FA B)m/z 655(M
'
＋H);H R M S(F A B)calcd fわrC28H27F1204655･1718(M
･
＋H),
fou nd 655.1691
.
(2 S,3S)-2,3- Bis(2-tri 伽o r o m ethylphe nylm etho xy)-1,4-his(allylo xy)btlta n e (3 4g).
Follo wingthe pr o c edu re de s cribed f♭rthe synthesis of 34a:pale yello w oil;[α]D
23
＋3.0(ど
l･35
,
C H C13);
l
H N M R(400 M Hz, C D C13)83･64(2H, dd, J - 5･6, 10･4 Hz),3.74(2 H, dd, J
= 3･6, 10･O Hz),3･86-3･90(2 H, m),3･97-3･99(4 H, m),4･82(2 H,d, J - 13･2 Hz),4.95(2 H,d,
J - 13･2 Hz), 5･1415･18(2 H, m),5･23-5129(2H, m), 5･83-5.93(2 H, m), 7.34(2H,t, J - 7.6
Hz), 7･50(2 H, t, J - 7･6 Hz), 7･60(2 H, d, J - 7･6 Hz), 7･76(2H, d, J - 8.0 Hz);
13
c N M R
(1 00 M Hz, C D C13)8 68･9(dd,J - 2･5,313Hz), 69･6, 72･2, 79･0,I16.9, 124.3(q,J - 272 Hz),
125･4(q,J - 5･8 Hz),127･1, 127･1(q,J - 30･4 Hz),129･l, 131･7, 134･5, 13 7･4;IR(n e at)2865,
1314
,
11 8, 769c m
-I
;L R MS(FA B) m/I 519(M
'
＋H); H R M S(FA B)c alcd
･
fo rC26H2904F6
519.1970(M
'
＋H),fo u nd 519.1960.
(2S,3S)-2,3- Bis(2,3,4,5,6-pe ntaflt1 0 r OPhe nylm etho xy)-1,4-his(allyloxy)btlta n e
, (34h).
Follo wingthepr ocedu rede s c ribed f♭rthe synthe sis of 34a: c ol rless oil;[α】D23＋9.8(ど1.50,
c HC13);
1
H N M R(400M Hz, C D C13)8 3･5 3-3･62(4 H, m),3･7l-3･75(2 H, m),3･9513.97(4 H,
m), 4･68(2H, d, J - 11･2 Hz), 4･80(2 H, d, J - 11･2 =z), 5･16-5･27(4 H, m), 5･82-5.91(2 H,
m);13c N M R(1 00 M Hz, C DC13)859･9, 69･0, 72･3, 78･4, 111･3(m),116･9, 134.3, 137.3(brd,
J - 250 Hz), 14 1･3(brd, J - 205Hz), 14516(brd, J - 251Hz);IR(ne at)2917, 1505, 1125
c m
-1
;L R M S(FA B)m/z563(M
＋
＋H);H R M S(FA B)c alcdforC24H21FIOO45 63･1280(M
･
＋H),
fo u nd 563.1262.
Repr e s entativ epr o c edu r efo rthe synthesis of dio1 14)3 6b-36h
- 65-
(2S,3S)-2,3- Bis(phe nylm etho xy)-1,4-btlta n ediol(1 4).
To a stirr ed solutio n of 34a(38･2 mg, 0･1 m mol)in EtO H(Ilo mL) w a s addedc atalytic
a m o u nts of Pd(PPh3)4(5･7 mg, 5 pm ol, 5 m ol%)u nder a n a rgo n atm o sphere. A fter the
slightly yello w s olution w a s stirr ed fo r5 min
,
K2C O3(82･8 mg, 0･6 m m ol, 6 equiv)w as added.
A fte r16h, the sta rting m ate riala nd m o n oallylc o mpo u nd w ere c o mpletelyco n s u m ed with
m o nito ringT L C･ T he nrea ctio n mixture w a sc o oledto 0 oC
,
andqu e n ched by addito n of 1N
H Cla nd CH2C12･ T he orga niclaye r w a s s epar ated a ndthe aqu e o u slaye r w as extr a ct with
C H2Cl2･ Combined organic layers were w ashed with brin e, dried o v e rNa2S O4, a nd
c o n c e ntr ated in v acuo･ The r esidu e w a spuri rled byflash c olu m n chr o m atogr aphy(silicagel,
AcO Et)togiv e14(27mg, 89 %yield).
(2S,3 S)-2,3- Bis(n aphthale n el -ylm etho xy)-1,4-buta n ediol(36b). Follo wingthe pr oc edure
de s c ribed forthe synthe sis of 14: c olo rle ss oil;[α]D
23
＋ll･6(c l･82, C H C13);
1
H N MR(400
M Hz
,
C D C13)82･33(2 H,brs),3･65-3･75(6 H, m),5･03(4 H,dd, J - 12･0, 16.4 Hz),7.36-7.49
(8 H, m), 7･78-7･87(4 H, m), 8･07-8･10(2 H, m);
13c N M R(100 M Hz, C D C13)660.6, 7 0.8,
78･6
, 123･7, 125･1, 125･8, 126･4, 126･8, 128･6, 128･9, 131･6, 133･ , 133･7;I R(n e at)3409,
2878
,
1101
,
793
,
77 6cm
-1
; L R M S(F A B) m/I 441(M
'
.K); H R M S(FA B) c alcd fo ,
C26H2604K 441.1468(M
＋
＋K),found 441.1443.
(2S,3S)-2,3- Bi島(4- m etho xy phe nylm etho xy)-1,4-buta n ediol(36c)･ Fol o wingthe pr o c edur e
de s cribed fわrthe synthesis of 14: c olo rle ss oil;[α]D23＋13･9(cl･60, C = C13);
1
H N M R(400
M Hz
, C D C13)8 2･53(2fI,brs),3･61-3･68(4H, m),3･75-3･79(8H, m),4･55(4 H, s),6.85-6.88
(4 H, m), 7･22-7･25(4 H, m);
13
c N M R(10 M Hz, C D C1,)
･
855･2, 60･7, 72･1, 78.4, 113.8,
129･5
,
129･
,
159‥3;IR(n e at)341 6, 293 5, 1513,1248c m
ll
;LR M S(FA B)m/z 401(M
十
十K);
H R M S(FA B)c alcd fo rC20H2 606K 4 01.13 66(M
'
＋K),fo u nd 401.1345.
(2S,3S)-2,3- Bis(9- a nthra c e nylm etho xy)-1,4-buta n ediol (36d)･ Following the pro c edu re
de scribed fo rthe synthe sis of 1 4:yello w s olid, mp174-175
o
C;[α]D24＋21･6(c l･00, C HCl,);
1
H N M R(400M Hz, C D Cl3)8 2･11(2 H,brs),3･65(2 H,d, J - 11･6 Hz),3.76(2 H, d, J - 12.0
Hz), 3･84-3･88(2 H, m), 5･5 6(2 H, d, J - 11･6 Hz),5･61(2 H, d, J - 1l･6 Hz),7･43-7･49(8 H,
m), 7･98-8･02(4H, m), 8･30-8･33(4 H, m),8･46(2 H, s);
13
c N M R
.
(loo M Hz, C DC13)8 61.0,
64･4
, 79･1, 123･9, 125･0, 1 26･49, 128･3, 128･6, 129･1, 130･8, 131･3;IR(K Br)33 71, 286,
1118,888c m
-1
;L R M S(FA B)m/I 502(M
'
);H RM S(FA B)c alcd fo rC34H30 4,5 02･ 144(M
＋
),
fわu nd5 02. 100.
(2 S,3 S)-2,3- Bis(2,4,6-trim ethylbe n zylo xy)-1,4-buta n ediol(36e). Follo wing the pr o c edu re
des cri bed fo rthe synthe sis of 14: white s olid, mp154-155
｡
c;[α]D
23
＋1･7(cl･00, C HC1,);
1
H
NM R(400 M Hz, C DCl3)8 2･26(6 H, s),2･35(12 H, s), 3･70-3･73(4H, m),3･8 2(2 H, dd, J -
4
･8, 12･8 Hz),4･63(4H, s),6･85(4 H, s);
13c N MR(loo M Hz, C D C13)8 19.5, 20.9, 60.6, 66.4,
78･7
,
129･0, 130･9, 13 7･ , 138･0;IR(K Br)3418, 2913, 1613,103 4, 849血 1;L R M S(F A B)
m/z388(M
'
＋H);H R M S(F A B)c alcdforC2.H,50.387･2535(M
'
＋H),fo u nd3 87.25 17.
(2 S,3S)-2,3- Bis(3,5-his-trinu or o m ethylphenylm etho xy)ll,4-buta n ediol (36f)･ Follo wing
thepr o c edu r ede s c ribedfわrthe synthe sis of 1 4‥ white s olid, 町 84-84･5
｡
C;[α]D24 十1 7.7(ど
l･00, C H C13);1H N M R(400 M Hz, C D Cl3)82･28(2 H, br s),3･79(2H, d, J - 2.4 Hz), 3.83
- 66-
(2 H, d, J - 13･6 Hz),3･94(2 H, d, J - 12･O Hz), 4･76(2 H, d, J - 12･4 Hz), 4.86(2 H, d, J =
12･8 Hz), 7･7 7-7･82(6 H, m);
13
c N M R(1 0 M Hz, C D C1,)860.8, 71.2, 80.4, 121.5-121.7
(m),123･1(q,J - 271 Hz), 12 7･0(d,J - 3･O Hz),131･7(q,J - 33 Hz),140･6;IR(E Br)3468,
1076, 730cm
-]
; L RM S(FA B) m/I 5 75(M
＋
＋H); H RM S(FA B) calcd for C22H1904F12
5 75.1092(M
'
＋H),fou nd 575.1108.
(2S,3S)-2,3-Bis(2-tri flu oro m ethylphe nylm etho xy)-1,4-buta n ediol (3 6g)･ Follo wing the
pr o c edurede sc ribed forthe synthe sis of 14: white s olid, mp97-98
o
C;[α]D
23
十14.8(c 1.00,
C H C13);
l
H N M R(400 M Hz, C D C13)82･34(2 H, brs), 3･79-3･92(6 H, m), 4.82(2 H, d, J -
12･8 Hz),4･88(2 H, d, J - 12･8 Hz),7･37-7･41(2H, m),7･5l-7･54(2H, m),7･63-7･67(4H, m);
13c N M R(100 M Hz, C DC13)8 60･4, 68･5(d, ∫ - 2･4 =z),80･0, 124･2(q, ∫ - 272Hz), 125.7
(q, J - 5･8 Hz), 127･4(q, J - 30Hz), 12 715, 12913, 13 1･9, 136･ ;IR(K Br)3354, 1320,l160,
1l og
,
768c m
-1
;L R M S(FA B)m/z439(M
＋
＋H);H RM S(F A B)calcd fo rC2.H2 .0.F643 9.1344
(M
'
＋H),fo u nd 439.13 59.
(2S,3 S)-2,3- Bis(2,3,4,5,6- pe nta伽 o rophe nylm etho xy)-1,4- buta n ediol(36h)･ Followingthe
pro c edu redes cribed forthe synthe sis of 1 4: white s olid, mp89-91
o
C;[α],
23
＋15.2(cI.50,
c H C13);
1H NM R(400 M Hz, C DC13)8 2･21(2 H,brs),3･67-3･70(4 H, m),3.82(2 H,d, J - 9.2
Hz), 4･76(4 =, s);
13
c N M R(100= =z, C D C13)8 59･6, 60･8, 80･4, 111･0(m)137.4(叫 ノ -
249 Hz), 141･4(brd, J - 25 4 Hz), 145･ (brd, J - 247 Hz);IR(K Br)3306, 15 00,94ocm
-1
;
L R M S(F A B) m/I 483(M
'
＋H); H R M S(F A B)calcd fo rC18H.3FIO . 483･0654(M
･
＋H),
fわu nd 483.0680.
(2 S,3S)12,3- his(3･tri 伽o r o methylbe n zylo xy)-i,4-his(be n zylo xy)btltane.
paleyello w oil;[α]D
23
＋10･7(cO･3 4, C H C13);
1
H N M R(400 M Hz, C D Cl3)8 3.5 9(2 H, dd, J
= 5･6
,
10･4 Hz),3･66(2 H, dd, ∫ - 3･2, 10･O Hz),3･79-3･83(2 H, 孤),4.47(4 H, s),4.63(2 H,d,
J - 12
･O Hz),4･75(2 H, d, J - 12･O Hz), 7125-7･58(18 H, m);
13c N M R(100 M Hz, C D Cl3)8
69･7
,
72･4
,
73･3
, 78･6, 1 24･1(q,J - 271Hz),124.3(m),1 24.3(m),127.6, 128.3, 128.6, 130.5
(q, J - 3 2 Hz), 13 0･9, 13 7･9, 139･6;IR(n e at)2863,1330, 1124,700c m
-1
;L R M S(FA B)m/I
619(M
'
＋H);H RM S(F A B)calcd forC3.”,,0.F6619･2283(M
'
＋H),fo u nd 619.2274.
(2S,3S)-2,3- Bis(2,4-his-trinu o r o m ethylbe nzylo xy)-1,4-bis(be n zylo xy)buta n e.
c olo rle s s oil;[α]D
23
＋7･3(cO･3 5, C HC13);
1
H N M R(400 MHz, C D Cl3)63.64(2 H,dd, J - 5.2,
10･4 Hz),3･75(2 H,dd, J - 2･8, 10･O Hz),3･92(2H, m),4.49(4 H,t, J - 12.4 H･z),4.84(2 H,d,
J - 14･4 Hz),4･99(2H, d, J - 14･4 Hz), 7･25-7･33(10 H, m),7･68(2 H,d,r J - ?.4 Hz),7.84
(2 H, s), 7･8 7(2H, d, J - 8･4 Hz); 13c N M R(1 00 M Hz, C D C13)868･3(m), 69.4, 73.5, 77.3,
79･6, 123･ (q,J - 272Hz),123･4(q, J - 272 Hz),122.6(m),127.3(m),127.7, 127. , 128.3,
1 28･5(q, J - 3･3 Hz), 129･2, 12 9･6(q, J - 33 Hz),137.7, 141.7;IR(ne at)2924, 1276, 1125,
1 054
, 698c m
-1
; L R M S(FA B) m/I 755(M
'
＋H); H R M S(F A B) c alcd for C36H310.F12
755.2031(M
'
＋H),fo u nd 755.2023.
(2 S,3S)-2,31 Bis(3-trinu or o m ethylphe nylm etho xy)-1,4-buta n ediol (36i). Follo wing the
pr o c edur ede s c ribedfo rthe synthe sis of 14: white s olid, mp5 7T59
o
C;[α]D
23
＋17.7(c 0.60,
C H C13); 1H N MR(400 M =z, C D C13)8 2･31(2 H, brs), 3･72-3･89(6 H, m), 4･63(4 H, m),
- 67-
7･4 2-7･58(8 H, m);
13
c N M R(10 0 M Hz, C D C13)8 60･5, 71･8, 79･6, 123･9(q, J - 271 Hz),I
1 24･1(m), 124･5(m), 128･9, 130･7(q, J - 32 Hz), 130･7, 138･9;IR(KBr)3371, 33l, 120,
797c m
-1
; LR M S(F A B) m/z 43 9(M
＋
＋H); H R M S(F A B)c alcd forC20H21F604 439.13 44
(M
'
＋H),fo u nd 439.1306.
(2 S,3S)-2,3- Bis(2,4-his-tri 伽o rom ethylphe nylm etho xy)-1,4-btlta n ediol (36j)･ Follo wing
thepr o c edurede s cribed fbrthe synthe sis of 14: white solid, mp96-97
o
C;[α]D
24
＋19.6(c0.19,
c H C13);
1= NM R(400 M =z, CDC13)8 2･22(2 =, brs), 3･83-3･97(6=, m), 4.87(2 H, d, J -
13･6 Hz), 4･96(2 H,dJ - 13･6 Hz),7･76(2 H, d, J - 8･4 Hz), 7185(2 H, d, J - 8.4 Hz), 7.87
(2 H, s);
13c N M R(100 M Hz, C D Cl3)860･6, 68･1(d, J - 2･7 Hz),80･5, 122･9, 123･2(q, J -
271Hz),123･4(q,J - 2 73Hz),127･9(q, J - 3 1 Hz),12817(d,J - 2･7Hz),129･4, 130.1(q,J
I 33 Hz),140･8;IR(K Br)33 71,1348, 1104, 843,675c m
-1
;L R M S(F AB)m/I5 75(M
＋
＋H);
H R M S(FA B)calcd forC22H19F12045 75.1092(M
'
＋H), fo u nd 5 75.1066.
(2 S,3 S)-1,4- Dibr o m o-2,3-his(3,5-his-triflu o r o m ethylbe n zylo xy)buta ne (3 6f)･ Follo wing
the pr o c edur ede s cribed forthe synthe sis of 19:yello w s olid, mp 27-29
｡
C;[α]D
23
十16.5(c
l･91
,
CH C13);
1
H N M R(40 M Hz, C D Cl3)83･55(2H,dd, J - 4･4, 10･8 Hz),3.62(2 H, dd, J
= 6･0
,
10･8 Hz), 4･05-4･09(2 H, m), 4･74(2 H, d, J - 12･4 Hz), 4･88(2 H, d, J - 12.0 Hz),
7･80-7･82(6 H, m);
13c N M R(100M =z, C D C13)8 29･48, 72･10, 79･52, 121･80-122･03(m),
123･16(q,J - 272Hz),127･50(d, J - 25 Hz), 13l･86(q,J - 32 Hz), 13 9. 2;IR(K Br)1375,
1284, 113 0c m
-1
;L R MS(FA B) m/I 696(M
'
- H); H R M S(F A B)c alcdfo rC22H1579B,2F1202･
696
.9247(M
＋
-H),fo u nd 696.9228.
(2S,35)-1,4- D ibr o m o-2,3-his(2-triflt10rO m ethylbe nzylo xy)bdta n e(36g)･ Follo wing the
pro c edu r ede s cribed fo rthe synthe sisムf 1 9‥paleyello w oil,[α】D
23
＋10･4(cO･81, C H C13);
1H
N M R(400 M Hz, C DCl3)83･55(2 H, dd, J - 5･2, 10･8 Hz), 3･64(2 H, dd, J - 6.4, 1 0.8 Hz),
4･05-4･09(2 H, m),4･82(2 H,d, J - 12･4 Hz), 4･93(2 H, d, J - 12.4 Hz), 7.3 9(2H, t, J - 7.6
Hz), 7･54(2 H, t, J - 7･6 Hz), 7163(2H, d, J - 8･O Hz), 7.71(2H, d, J - 8.0 Hz);
13
c N M R
(100 M Hz, C D C13)8 29･7, 69,2(m), 79･1, 124･2(q,J - 273 Hz), 125.7(q, J - 5.7 Hz), 125.
(q, J - 3 0 Hz), 127･ , 132･0, 136･1, 136･1;IR(ne at)28 90, 13 15, l11 6, 769c m
-i
;L RM S
(FA B) m/I 561(M
'
- H); H R M S(FA B)calcd for C2.H1,02Br2F6 560･94 99(M
＋
- H), found
56 0.9466.
(2 S,3 S)-I,4- D ibr o m o-2,3-his(31trint1 0 r O m ethylbe nzylo xy)btlta n e(36i).
I
Fわllo wing the
pr o c edu rede s cribed fo rthe synthe sis of 1 9‥paleyello w oil,[α]D
23
＋14.5(c 1.6 7, C H Cl,);
1
H
N M R(400M Hz, C D Cl3)8 3･50(2 H, dd, J - 3･6, 10･4 Hz),3･58(2 H, dd, J - 6･
,
4
,
10･4 Hz),
3･98-4･03(2 H, m), 4･65(2 H, d, J - 1l･6 Hz), 4･79(2 H, d, J - ll.6 Hz), 7.4417.61(8 H, m);
13c N M R(100 M Hz, C D C13)8 29･6, 72･9, 78･9, 123･9(q, J - 271 Hz), 124･6(q,J - 3.8 Hz),
124･8(q, J - 3･8 Hz), 129･0, 130･8(q, J - 33 Hz),131･2, 138.3;IR(ne at)2890,1315,1116,
769cm
-I
;L R M S(FA B)m/z 561(M
＋
- H); H R M S(F A B)calcd fo rC20H1,B,2F602 560.9499
(M
'
- H),fo u nd 5 60.94 66.
(2S,3S)-1'4- Dibr o m o-2,31bis(2,4-his-tri 伽o r o m ethylbe n zylo xy)buta n e (36j). Follo wing
thepr o c edu rede s cribedfo rthe synthe sis of1 9: white s olid, mp49
.
-51
o
C;[cL]D
23
十15･Q(cO･27,
C H Cl3);1H N M R(400 M Hz, C D Cl3)83･58(2 H,dd, J - 4･8, 10.8 Hz),3.66(2 H,dd, J - 5.6,
- 68-
10･8 Hz),4･09-4･13(2H, m),4･8 9(2 H,d, J - 13･6 Hz),4.99(2 H,d, J - 13.2 Hz),7.80(2 H,d,
J - 8･O Hz),7･88(2 H, s),7･91(2 H, d, J - 8.4 Hz);13c N M R(100 MHz, C D Cl3)8 29.6, 68.7
(d,J - 2･5 Hz),79･7, 1 22･9(m),123･2(q, J - 2 71 Hz),123.4(q,J - 272 Hz),128.0(q,J - 32
Hz), 128･ (d, J - 3･3 Hz), 129･6, 13 0･2(q, J - 33Hz), 140.3;IR(K Br)2852, 1351, 275,
1121
,
912c m
-I
;L R M S(FA B)m/I 696(M
'
- H); H R MS(FA B)calcd forC22H.579Br2F1202
696.9247(M
'
- H),fo u nd 696.9222.
(3 S,4 S)- N- Be n zyl-3,4-bis(3,5-his-tri 伽o r o m ethylbe n zylo xy)pyr r olidine (39). Follo wing
thepr o cedurede s c ribed fわrthe synthe sis of 2 0:paleyello w oil,【α]D
23
十25.4(ど1.14, C H C13);
1
H N M R(400 M Hz, C D Cl3)82･66(2 H,dd, J - 4･8, 10･4 Hz),2･97(2 H,dd, J - 6.0, 9.6 Hz),
3･61(1 H,d, J - 12･4 Hz),3･68(1 H,d, J - 12･8 Hz),4.12-4.14(2 H, m),4.61(4H,dd, J - 12.8;
17･2 Hz), 7･25-7 3 7(5 H, m),7.77-7.81(6 H, m);
13c N M R(100 MHz, C D Cl,)857.8, 60.1,
70･7
,
84･4
,
121･5(m), 123･2(qノ - 271 Hz), 127.2(d,∫ - 3.3 Hz),1 27.2, 128.3, 128.8, 131.7
(q, J - 33 Hz), 13 7･8, 140･6;IR(ne at)28 02, 1371, 279, 1133, 885c m
-1
;L R M S(FA B)m/I
64 6(M
'
＋H);H R MS(F A B)c alcdforC29H2.F12N O2646･1615(M
'
十H),fo u nd 646.1600.
(3 S,4S)rN- Be n zyl-3,4-his(2-triflt ” r o m ethylbe n zylo xy)p yr rolidine (38). Folowing the
pr o c edu redescribed fわrthe synthe sis of 2 0:paleyello w oil,[α]｡
23
＋3 2.0(c0.76, C H C13);
1
H
N M R(400 M Hz, C D C13)82･66(2 H,dd, J - 4･4, 10･O Hz),2.96(2 H, dd, J - 6.4, 10.0 Hz),
3･59(1 H,d, J - 13･2 Hz),3･68(2 H,d, J - 12･8 Hz),4.13(2 H,dd, J - 4.4, 4.8Hz),4.71(4 H,t,
J - 14･4 Hz),7･22-7･36(6 H, m),7･51(t,J - 7･6 Hz),7･61(2 H,d,J - 8.O Hz),7.67(2 H, d, J -
8･O Hz);
13c N M R(100 M Hz, C D C13)8 58･1, 6714(d, J - 3･3 Hz), 60･2, 84･2, 124.3(q,J -
272 Hz),125･6(q, J - 5･7 Hz), 127･0, 127.3, 127.4(q,J - 30 Hz),128.2,128.7, 129.0,131.8,
13 6･8, 138･2;IR(n e at)2 907, 2795, 1314, 1117, 769c m
-1
;L R M S(F A B)m/I 510(M
'
＋H);
H R MS(FA B)calcdfo rC27H2602N F65 10.1868(M
'
＋H),fo u nd 510.18 79.
(3S,4S)rN - Be n zyl-3,4-his(3-tri nu o r o m ethylbenzyloxy)pyr r olidin e (37). Follo wing the
pr o c e血r edes c ribed fわrthe synthe sis of ヱ0‥paleyello w oil,[α]｡
23
十27.7(c 1.03, C 日C13);
1H
N M R(400 M Hz, C D Cl3)82･62(2 H, dd, J - 4･0, 10･O Hz), 2.93(2 H, dd, J - 6.0, 9.6 Hz),
3･58(1h,d, J - 12･8 Hz),3･66(1 H, d, J - 13･2 Hz), 7･23-7･58(13H, m),4.08(2 H,t, J - 4.8
Hz), 4･5 1(2 H,d, J - 12.4 Hz),4.56(2 H,d, J - 12.4 Hz);
13
c N M R(100 M Hz, C D C13)8 58.1,
60･2
,
70･6
,
83･9
,
124
･0(q, J - 2 71 Hz), 124.2(q,J - 3.8 Hz),124. (q, J - 3.8 Hz), 127.1,
128･2
,
128･
,
12 8･
,
130･7(q, ∫ - 28 Hz), 13 0.7, 138.0, 139.0;IR(n e at)2907, 2795, 1314,
111 7
,
769c m
ll
; L R M S(FA B) m/z 5 10(M
'
＋H); H R M S(FA B)c alcd for C2,H26F6N O2
510.1868(M
'
＋H),fo u nd 510.1879.
(3 S,4S)- N- Be n zyl1 3,4-his(2,4-his-triflu o r o m ethylbe n zylo xy)pyr r olidin e (44). Following
thepr o c edu redescribed fわrthe synthe sis of 2 0‥paleyello w oil,[α]｡
2 3
＋25.0(c0.47, C H C13);
1H N M R(400MHz, CDC13)8 2･68(2 H,dd, J - 4･4, 10･O Hz),3･00(2 H, dd, J - 6.4, 10.0 Hz),
3･61(l H,d, J - 13･2 Hz),3･71(l H,d, J - 12･8Hz), 4･16(2 H,t, J - 4.8 Hz),4.76(4 H,t, J -
15･2 Hz), 7･24-713 6(5 H, m), 7･78(2 H,d, J - 8･OHz), 7.86(2 H,d, J - 8.0 Hz),7.87(2 H, s);
13
c N M R(100 M =z, C DC13)857･9, 60･1, 66･8(d,∫ - 3･3 Hz),8 4･5, 122･8(m),123. (q,J -
271 Hz), 123･5(q, J - 272 Hz), 127･2, 127･9(q, J - 32 Hz),
.
128･3, 128･7(d, J - 3･3 Hz),
128.8, 129.3, 13 0. (q, ∫ - 33 Hz),138.0, 141. ;IR(n e at)2915,1 62 9, 1346, 1125, 912cm
‾1
;
- 69-
L R M S(FA B) m/I 644(M
'
- H); H R M S(FA B)c alcd fo rC2 ,H22F.2N O2 644･1459(M
'
- H.),
fo u nd 644.1477.
(3 S,4S)-3,4- Bis(3,5-bis-triflu o r o m ethylbe n zylo xy)pyr r olidin e (47). Follo w l ng the
pr o c edu rede s c ribed forthe synthe sis of 21:pale yello w oil,[α]D
23
＋3 5.0(c 0.61, CHCl,);
1
H
N M R(400 M Hz, C D C13)82･09(1 H,brs),3･06(2 H, dd, J - 2.8, 12.8 Hz),3.27(2 H,dd, J -
4･8
,
12･O Hz), 4･08(2 H,dd, J - 3･2, 4･8 Hz), 4･62(2 H,d, J - 12.8 Hz),4.69(2H,d, J - 12.4
Hz),7･78-7･81(6 H, m);
13c N M R(loo M Hz, C D C13)851･5, 69･9, 84･9, 121･6(m),123･2(q,
J - 271 Hz), 127･1(dJ - 3 3 Hz),13 1･7(q, J - 32 Hz), 140.5;IR(n e at)3238,2928,1279,
1131
,
886c m
-1
; L R M S(F A B) m/I 55 6(M
'
十H); H R M S(F A B)c alcd fo,C22H18F12NO2
556.1146(M
'
＋H),fo u nd 556.1130.
(3S,4S)-3,4- Bis(2-triflt m r o m ethylbe n zylo xy)pyr r olidin e (4 6). Follo wing the pr o c edu re
de s c ribed fわrthe synthe sis of 21:paleyello w oil,[α]D23＋27･7(cO･92, C = C13);1H N M R(400
M Hz
,
C D Cl3)82･29(l H,brs),2･99(2 H,dd, J - 2･4, 12･4 Hz),3.21(2 H,dd, J - 9.2, 12.4 Hz),
4･05(2 H, dd, J - 3･2, 4･8 Hz),4･72(4 H, s),7･36(2H,t, J - 7.2 Hz), 7.53(2H, t, J - 7.2 Hz),
7･64(4 H,t, J - 8･4Hz);
13
c N M R(100 M Hz, CD C13)851･7, 67･2(d,J - 2.4 Hz),84.4,124.2
(q, J - 272 Hz), 125･7(q, J - 5･8 Hz), 127･4, 127.4(q, J - 3 0 Hz), 129.0, 131.8, 136.6;IR
(n e at)33 24, 2925, 1315, 1116c m
-I
;L R M S(FA B)m/I 420(M
'
＋H);H R M S(F A B)c alcd for
C20H2 0F6N O2420.1398(M
'
＋H),fo u nd 420.1397.
(3 S,4S)-3,4- Bis(3-tri 伽o r o m ethylben zylo xy)p yr r olidin e (45). Follo wing the pr o c edu r e
de sc ribed fo rthe synthe sis of 21:paleyello w oil,[α]D24 ＋3 4･9(cO･41, C H C1,);1H N M R(400
M Hz
, C D C13)8 2･69(1 H,br s),3･00(2H,dd, J - 2･8, 12･8 Hz),3.22(2 H,dd, J - 4.8, 12.4Hz),
4･02(2 H, dd, J - 3･2, 5･2 Hz),4･54(2H, d, J - 12･O Hz),4.59(2 H,d, J - 12.4Hz),7.46-7.58
(8 H, m);
13
c N M R(100 M Hz, C D Cl3)851･7, 70･5, 84･4, 124･0(q, J - 271 Hz),124･0(q,J -
3･8 Hz),124･ (q,J - 3･8 Hz),128･ , 130･6, 130･7(q,J - 32 Hz),138.9;IR(n e at)33 0,2926,
1331
,
124
,
701c m
-1
;LR M S(FA B)m/I 420(M
'
＋H);H R M S(FA B)c alcd forC2.H20F6N O2
420.1398(M
'
＋H),fo u nd 420.13 64.
(3 S,4S)-3,4- Bis(2,41bis-tri伽 o r o m ethylbe n zylo xy)p yr r olidin e (48). Follo w lng the
pr o c edur ede s cribedfo rthe synthe sis of 21:pale yello w oil,[α]D24＋30.9(c0.65, C H C13);
1
H
N M R(400 M Hz, CDCl3)8 1･98(1 H,brs), 3･03(2 H, dd, J - 2.8, 12.8 Hz),3.25(2 H,dd, J -
5･2
,
12･4H 之),4･0 7(2 H, dd, J - 2･8, 4･8 Hz), 4･78(4 H, s), 7.81(2 H,d, J - ･8.4 Hz),7.84(2 H,
d, J - 8･4 Hz), 7･89(2 H, s);
13
c N M R(100 M Hz, C D Cl3)8 51･7, 66･7(d, J - 2.5 Hz),84.8,
12219
,
123･3(q, J - 270 Hz), 123･4(q, J - 272 Hz), 128･0(q, J - 32 Hz), 12!･7(d, J - 3･3
Hz), 1 29･3, 13 0･1(q, J - 33 Hz), 140･9;IR(ne at)33 53,2 925, 13 47, 1276, 1125, 844c m
-1
;.
L R M S(FA B) m/I 55 6(M
'
＋H); H M S(FAB)c alcd forC22fI.8F12N O2 556.1146(M
＋
＋H),
fわu nd 556.1157.
(3 S,4S,3
'S,4
'S)-3,3
'
,4,4
'
- Tetr akis(3-trifluor om ethylbe n zylo xy)spir o-(1,1
'
)-bip yr r olidimiu
m Bromide(P T C 汰)･ Follo wingthe pr o c edur ede s c ribed fo rthe synthesis of P T C I:pale
yello w oil;[α]D
23
＋5･2(c O･55, C H C13);
1
H N MR(400 M =z, C DC1,)8 4･25-4.43(12 H, m),
4･63(8 H, s),7･44-7･5 7(16 H, m);
13c NM R(loo M Hz, C D C13)
.
8 69･5, 7114, 80･7, 123･8(q,J
= 270 Hz),124･3(q, J - 3･3 Hz),125･1(q, J - 3･3 Hz), 129.3, 130.9(q, J - 32 Hz),131.2,
- 70-
137･1;IR(ne at)2925, 1651, 1331, 701c m
-1
;L R MS(FA B)m/z822(M
＋
- Br);H R M S(F A B)
c alcd forC40H36F12N O4822. 453(M
'
- Br),fo u nd 822.2396.
(3S,4 S,3'S,4'S)-3,3',4,4' - Tetr akis(2-tri 伽o r o m ethylbe n zylo xy)spir o-(1,1,)-bip yr r olidin tL
m Br omi de(PT C L)･ Followingthe pr o c edur ede s cribed forthe synthesis of P T C I: white
s olid
,
mp127-128
o
C;[α]D
23
＋3･6(c O･43, C H Cl3);
1
H N M R(400 M Hz, C D C13)84.3 0-4.38
(12 H, m),4･72(4 H, d, J - 12･4 Hz),4･76(4 H, d, J - 12･4 Hz), 7･43(4 H, t, J - 7.6Hz),7.57
(4H, t, J - 7･6 Hz), 7･60(4 H, d, J - 7･2Hz),7･65(4 H, t, J - 7･6 Hz);
13c N M R(looM Hz,
C D C13)868･9, 70･1, 81･0, 124･2(q,J - 272 Hz),126･1(q, J - 5･7 Hz),128･0(q, J - 31 Hz),
128･5, 130･5, 132･4, 134･3;IR(K Br)1315, 1110, 767c m
･1
;L R M S(FA B)m/I 822(M
'
- Br);
H R MS(F A B)calcd fo rC40H36F12N O4822. 453(M
＋
- Br),fo und 822.2343.
(3 S,4S,3
'S,4
'S)-3,3',4,4' - Tetr akis(3,5-his-trinuo r o m ethylbe n zylo xy)spir o-(1,1,)-bipyr r oli
dinitl m Br omi de(P T CM)･ Follo wingthe pr o c edu rede s cribed forthe synthe sis of P T C I:
white s olid
,
mp168-1 69
o
C;[α]D
23
＋7･5(cO･44, C H C13);lH N M R(400M Hz, C D C13)84.40
(4 H,d, J - 11･6 Hz),4･5 2(4 H,dd, J - 5･2, 12･8 Hz),4･66(4H,brs),4･82(8 H,t, J - 13.2 Hz),
7･79-7･85(12 H, m);
13c N M R(1 00 M Hz, C D C13)86 9･5, 70･7, 81･1, 122･ (m), 132･0(q, J -
273 Hz),127･6(d,J - 33 Hz),13 2･0(dd, J - 29,3.7 Hz),138.6;IR(K Br)2924,1280,1176,
1130c m
-I
; LR M S(F A B) m/I 1094(M
'
- Br); H R M S(FA B) c alcd fo r C..H32F2.N O.
1 094.1948(M
'
- Br),fo u nd 1094.1941.
(3 S,4S,3'S,4'S)-3,3
'
,4,4
'
- Tetr akis(2,4-his-tri flu o r o m ethylbe n zylo xy)spir o-(1,1')-bipyrr oli
dinitlm Bromi de(P T C N)･ Followingthe pro cedur ede s cribed fo rthe synthe sis of P T C I:
white s olid
,
mp 154-156
Q
C;[α]D23 ＋1･3(c O･26, C H Cl3);
･ 1H N M R(400 M Hz, C D C13)8
4･38-4･5 0(12 H, m), 4･84(8H,t, J - 12･8 Hz),.7･83(4H, d, J - 8.0 Hz), 7.89(4Ⅰもd, J - 8.0
Hz), 7･90(4 H, s);
13
c N M R(100 M Hz, C D C13)868･4, 69･9, 81･3, 123･0(q, J - 270 Hz),
123(m), 123･ (q, J - 273 Hz), 128･7(q, J - 31 Hz),129.2(d,J - 3.3 Hz), 131. , 13l.2
(q, J - 3 4 Hz), 138･2;IR(K Br)2924, 1280, 1176, 113 0c m
-1
; L R M S(F A B) m/I 1094
(M
十
-Br);H R M S(F A B)c alcd fo rC4.=32F2.N O.1094.1948(M
'
- Br),fo u nd 1 094.1941.
(2 S,3S)-2,3- Bis(9- a nthr a c e nylm ethoxy)-1,4- his[[(41 m ethylphe nyl)sulfo nylo xy]buta n e
(49)･ Folo wingthepr o c edu rede s cribed forthe synthe sis of 12:yellow s olid, mp153-154
o
C;
[α]D
23
.34･2(cl･00, C H C13);
1H NM R(400 M Hz, C D Cl,)8 2･36(6 H, s),3･71-3.75(2H, m),
3･84(2 H,dd, J - 3･2, 10･4 Hz),3･92(2 H,dd, J - 6･0, 7･4 Hz),5.3 7(2 H,d, J ± ll.6 Hz),5.47
(2 H, d, ∫ - 12･O Hz), 7･1 ト7･13(4 H, m), 7･42-7･5 0(12 H, 孤), 7.98-8.00(4 H, m), 8.15-8.18
(4 H, m), 8･43(2 H, s);
13c N M R(100M =z, C D C13)821･5, 65･0, 69･5,･75･4,
.
124･0
,
125･0
,
12 6･5
,
127･4
,
127･7, 128･8, 128･9, 129･7, 13 0･9, 13 1.2, 13 2.3, 144.7;IR(K Br)13 62,.1176,
10 95
,
733c m
-1
;L RM S(FA B)m/z 810(M
'
); H R MS(FA B)calcd fo rC.8H.208S2 810.2321
(M
＋
), 加 nd 810.2312.
(2 S,3S)-1,41 Dibr o m o-2,3-his(9- a nthr a c e nylm etho xy)buta n e(50). Follo wingthe pr ocedu r e
de s cribed fo rthe synthe sis of 15: yello w s olid, mp 204.5-20 6
o
C;[α]｡
23
＋7l.3(c 1.00,
c H C13);
lH N M R(400 M Hz, C D Cl,)8 3･42-3･49(4H, m),3･99-4.03(2 H, m),5.44(2H,d, J
= 11･6 Hz),5･61(2 H, d, J - 11･6 Hz),7･43-7･51(8 H, m),7･98-S･00(4 H, m), 8.3 0(4 H, d, J -
8･8 Hz),8･45(2H, s);
13
c N M R(100 M Hz, C DCl,)83 0･0, 64･8, 78.I, 124.0, 124.9, 126.4,
- 71-
127･6
,
128･
,
129･0, 13l･ , 13 1･3;IR(K Br)1097, 8 90, 728c m
-I
; L R M S(FA B) m/I 6 27
(M
'
＋H);H R M S(F A B)calcd fo rC,.H29
79Br202627･0534(M
'
＋H),fo u nd 627.05 67.
(3S,4 S)rN- Al ly J,4-his(9- a nthr a c e nylm etho xy)pyr r olidin e(51). Follo wingthe pr o c eddre
de s c ribed fo rthe synthe sis of 16‥ yello w c rystal, mp 1 65-167
o
C(he x a n e/AcO Et);[α]｡
23
＋100･1(cO･81, C HCl3);
1
= N M R(400 MHz, C D C13)8 2･69(2 H, dd, J - 4.0, 10.0 Hz),2.94
(2 H,dd, J - 6･0, 9･6 Hz),3･03-3･13(2 H, m),4･27(2H,t, J - 4.8 Hz),5.08-5.19(2 H, m),5.27
(2 H, d, J - 11･6 Hz), 5 3 5(2 H, d, J - 11･6 Hz), 5.86-5.96(1 H, m), 7.34-7.41(8 H, m),
7･92-7･97(4 H, m),8･12-8･16(4 H, m),8･41(2 H, s);
13
c N M R(100 M Hz, CD Cl,)85 8.4, 59.0,
63･4
,
83･8
,
l17･2, 124･, 124･8, 126･l, 128･3, 128･4, 128.9, 13 0.9, 131.3, 135.3;IR(K Br)1072,
888
,
730c m
-1
;L R M S(F A B)m/I 524(M
'
＋F);H R M S(F A B)calcd fo rC,,H3.02N 524.2590
(M
'
＋H),fo u nd 524.2 618.
(3 S,4S)-3,4-his(9- a nthr a ce nylm etho xy)p yr r olidin e(52).
A mixtur e of 51(105mg, 0･2 m m ol), N,N-dim ethylbarbitu ric a cid(N D M B A) (77mg, 0.6
mm ol), Pd(O Ac)2(4･5 mg, 0･02m m ol)andtriphenylpho sphine(38mg, 0.15 m m ol)in dry
CH2C12(2･O mL)w a sheatedto350c a nd stirred 19hunde rAr atm o spher e.
22)A触r c o oling,
C H2Cl2 W a s r e m o v ed u nder v a c u u m a ndrepla c ed bybe n z en e. T his mixtu r e w as w a shedtwic e
with s atu r ated NaH C O3, d ried o v e rNa2S O4 a nd c o n c e ntr ated･ The re sidu e w a spmi fied by
鮎sbc olu m n cbr o m atogr aphy(silic agel, M eO H:C H C13 - 1‥10)togiv e52(84mg, 8 7%): r ed
am oq,ho u s;[α]D23＋9617(c O･4 6, C H C13);1H N M R(400 M Hz, C D Cl,)8l･95(1 H,brs),3二01
(2 H,dd, J - 3･2, 12･8 Hz),3･18(2 H,dd, J - 5･2, 12･4 Hz),4.21(2 H, dd, J - 3.2, 4.8 Hz),5.33
(2 H, d, J - 11･2 Hz), 5･38(2 H, d, J - 1l･6 Hz), 7.4l-7.47(8 H, m), 7.96-8.00(4 H, m),
8･18-8･20(4 H, m),8･4 4′(2H, s);
13
c N M R(100 M Hz, C D C13)8 51.8, 63.5, 84.3, 124.0, 124.9,
126･3
,
128･5
,
129･0, 13 0･8, 131･3;IR(K Br)3448, 2894, 108 4,889, 730c m
-1
;LR M S(F A B)
m/I484(M
'
＋H);HRM S(F A B)c alcd fo rC3.H3.N O2484.2277(M
'
＋H),fo u nd 4 84.2242.
3 S,4S,3
'S,4
'S)-3,3',4,4' - Tetr akis(9- a nthr a c e nylm etho xy)spir o-(1,1')-bipyrr olidimiu
Bro mide(P T C 0)･ Follo wingthe pro c edu r ede s cri bed fo rthe synthe sis of P T C I. yeuo w
s olid
, 叩 159-160
o
C;[α】D
2 3
＋86･8(ど O･24, C H C13);
1
H N M R(400 M =z, C D C13)83.83(帆
dd,J - 4･8, 12･8 Hz),3･91(4 H,d, J - 12･8 Hz),4･16(4 H,brs),5.08(4 H,d, J - 12.0 Hz),5.19
(4H, d, J - 12･O Hz), 7･24- 7･35(16H, m), 7･8 6(16 H, d, J - 9.2Hz),8.32(4 H, s);
13c N M R
(1 00 M Ⅰiz, C D C13)863･9, 70･0, 80･4, 123･5, 125.0, 126.5, 126.7, 128.9, 129.0, 130.6, 13 1. ;
IR(K Br)1622, 1111, 732c m
‾1
;L R M S(F A B) m/I 95 0(M
＋
-Br); H R MS(FA B)calcd for
C68H56N O495 0.42 09(M
'
- Br),found 950.4279.
(2S,35)-1,4- Dibr o m o-2,3-his(4- m ethoxyphe nylm etho xy)buta n e (53). Follo w lng ths
pr o c edurede s cribed forthe synthe sis of 1 9:paleyello w oil;[α]D
23
＋19
.6(c 0.3 8, C H Cl,);
1H
N M R(400 M Hz, C D C13)83･3 8(2 H, dd, ∫ - 4･8, 10･4 Hz),3.49(2 H,dd, ∫ - 7.2, 10.0 Hz),
3･78(6 H, s), 3･86-3･96(2 H, m), 4･51(2 H, d, J - 11･2 Hz), 4.63(2 H, d, J - ll.2 Hz),
6･84-6･88(4 H, m), 7･24-7･27(4 H, m);
13
c N M R(100 M Hz, C D C13)8 3 0. , 55.1, 73.2, 77.8,
113･8
,
129･5
,
1 29･8, 159･4;IR(n e at)2908,1612,15 14,1248, 20c m
-1
;L R M S(FA B)m/z486
(M
'
), 488(M
'
), 490(M
'
);H R M S(F A B)c alcd fo rC2.H2 .79Br81BrO. 488.0022(M
'
), fo und
488.0001.
- 72-
(3S,4S)rN- Ally 13,4-his(4- m etho xyphe nylm etho xy)pyrr olidin e (54)･ Follo wlng the
pro c edu rede s cribed forthe synthe sis of 16:pale yello w oil;[α]D
23
＋9･2(c O･41, C H C13);
l
H
N M R(400 M Hz, C D C13)8 2･56(2 H, dd, J - 4･0, 10･O Hf),2･86(2H,dd, J - 6･0, 10･4 Hz),
3･03(1 H,dd, J - 6･4, 13･2 Hz),3･10(1 H, dd, J - 6･4, 13.まHz),3.79(6H, s), 4.00(2 H,t, J -
4･8 Hz), 4･40(2 H, d, J - 11･2 Hz), 4･44(2 H, d, J - 11･2
1
Hz), 5･07-5･19(2H, m),5.84-5.94
(1 H, m),6･86(4H, d, J - 8･4 Hz), 7･23(4 H, d, J - 8･8 Hz);
13
c N M R(10 M Hz, C D Cl3)8
55･2, 58･3, 5 9･0, 70･9, 83･1, 113･7, 11 7･0, 129･3, 13 0･1, 135.4, 159.1;IR(K Br)2933, 1614,
1515, 1249, 1034, 82l c m
-1
; L R M S(FA B) m/I 384(M
'
＋H); H R M S(F A B) calcd for
C23H3 0N O4384.2175(M
'
＋H),fo u nd 384.2158.
(3S,4S)-3,41 Bis(4- m etho xyphe nylm etho xy)pyrr olidin e (55). Folowing the pro c edu re
des c ribed fo rthe synthesis of 52:paleyellow oil;[α]D
24
＋30･4(cO･15, C H Cl3);
1H NM R(400
MHz, C D Cl3)8 2･29(1 H,brs),2･90(2 H,dd, J - 2･0, 12･8 Hz),3.12(2H,dd, J - 5.2, 12.4Hz),
3･8 0(6 H, s),3･95(2 H,dd, J - 2 A, 4･4Hz),4･43(4 H,t, J - 12.O Hz),6.87(4 H,d, J - 8.8 Hz),
7･23(4 H,dd, J - 8･8 Hz);
13
c N M R(100 M Hz, C DC13)8 51･8, 55･2, 7 0･9,83.7, 113.8, 129.2,
13 0･
,
159･2;IR(n e at)3354, 2928, 1614, 1514, 1249, 820 c m
-I
; L R M S(F A B) m/I 344
(M
＋
＋H);H R MS(FA B)calcd fo rC2.H26N O.3 44･1862(M
'
＋fI),fo u nd 344.1845.
3 S,4S,3
'S,4
'S)-3,3
'
,4,4
'
- Tetr akis(4- m etho xyphe nylm etho xy)spir o-(1,I')-bipyr r olidin tlm
br o mide(P T C P)･ Follo wingthepr o c edu r ede s cribed fわrthe synthesis of P T C I:paleyellow
oil;[α]D
23
＋o･3(cO･18, C H Cl3);lH N MR(4 00 M =z, C D C13)83･79(12 H, s),4.09(4 H, dd, J
= 3･2, 12･8 Hz),4･15(4 H, dd, J - 4･8, 12･4 Hz),4･23(brs, 4 H), 4.43(8 H, s), 6.84-6.88(8 H,
m), 7･17-7･20(8 H, m);
13
c N M R(100 M Hz, C D Cl3)8 55･2, 69･7, 7l.7, 80.0, 114.0, 128.3,
12 9･7, 159･6;IR(ne at)2935, 1614,1515, 124 9, 1032c m
-1
;L R M S(FA B)m/I 670(M
'
＋H);
H R MS(FA B)c alcd fo rC40H48N O8670.3 380(M
＋
＋H),fo u nd670.338 6.
第四章の 実験
(S)-(十1,1
'
- Bi12- n aphthole ste r ofphe nyla c etic a cid(57).
E D CI(2･29g, 5 m m ol)andphe nyla cetic acid(1･65g, 12m m ol)w e re take nin dryC H2Cl2
(25mL)a nd stirred at 0 o C fo r3 0min･ (S)-(＋1,1
'
-bi-2- n aphtll Ol(1.43 g, 5 m m ol)a nd
D M A P(0･14g, 1.2 m ol)w e re addedat0
o
C a ndthe mixtn re w e r e stirr ed atrtfわr24 也. The
r e actio n mix山r ew a sthe ndiluted with H20(10mL)ande xtr a cted with
･C H2C12. Co血bin ed
o rganic e xtr a cts w e rewashed with brin e,the nd riedov e rNa2S O4･ The re sidu e w a spurified by
flash c olu m n chr o m atogr aphy(silic agel, he x a n e:AcO Et - 10:1)to fu mishthetitle c ompo und
(1175g, 67 %)･ Spe ctr o s c opicdata w e reide ntic alwiththo s e ofpr e vio u s r epo rt. ”)
(S)-(+-1'1' - Bi-2- n aphthol e ste r of(4- m ethylphe nyl)ac etic a cid(64a). Following the
pr o cedu r ede s cribed fo rthe synthe sis of 57: white s olid, mp 9l.5-92
o
C(he x ane/AcO Et);
[α]D
2 4
- 25･5(c l･01, C H C13);
1
H N M R(40 0 M Hz, C DC1,)8 2･24(6 H, s), 3.34(4H, dd, J -
3･2
,
14
･O Hz), 6･68(4 H, d, J - 810 Hz), 6･83(4 H, d, J - 8･O Hz), 7.12(2 H, d, J - 8.4 Hz),
7･18-7･22(2H, m), 7･34(2 H, d, J - 8･8 Hz), 7･40(2 H, t, J - 7.6Hz), 7.89(4 H, dd, J - 8.4,
1 6･4 Hz);
13c N M R(100 M Hz, C D C13)821･0, 40･3, 121･6, 123･2, 125･ , 125.9, 126.5, 127.8,
128･
,
128･8, 129･2, 129･8, 131･4, 133･1, 13 6･1, 146. , 169.8;IR(KBr)29 22, 1745, 1513,
- 73-
1106
,
804cm
-1
;L R M S(F A B)m/z 551(M
＋
.H);H R M S(F A B)c alcd fo,C38H,10.551.2222
(M
'
＋H),found551.2173.
(S)-( ＋1,1' - Bi-2- n aphthol este r of(4-phe nyl)phe nyla c etic acid(64b). Follo wing th占
Pro cedu re de s cribed for the synthe sis of 57: white s olid, mp 120- 120･5
｡
C;【α]D23 - 叫9.3(c
l･00
,
C H Cl3);
1
H N M R(400 M Hz, C D C13)8 3･49(4 H, s), 6･84(4=, dd, J - 2･0, 8.0 Hz),
7
･14-7･53(2 2 H, m), 7･84(2 H,d, J - 8･O Hz), 7･90(2 H, d, J - 8.8 Hz);
13c N MR(100 M Hz,
C D C13)8 40･4, 121･6, 123･2, 125･6, 125･9, 1 26･ , 1 26･8, 127･1, 127･8, 128.6, 129.3, 129.4,
131･4, 131･9, 133･1, 139･3, 140･6, 146･ , 169･6;IR(K Br)1752,1488, 1222, 1125,75 7c m
-1
;
L R MS (F A B) m/I 674(M
'
); H R M S(F A B) calcd fo rC.8H,50. 675･2535(M
'
), fo u nd
675.2504.
(S) 十)-1,1
'
- Bi12- n aphthol este r of (4一 触 orophe nyl)ac etic a cid(64c)･ Follo wing the
proc edu rede s cri bed fo rthe synthe sis of 57: white s olid, mp 92-93
o
C;[α】D
23
-55.5(c 1.00,
C HC13);
1
H N M R(400M Hz, C D C13)8 3･36(4H,s), 6･63-6･72(8 H, m), 7.08(2 H, d, J - 8.4
Hz), 7･20-7･24(2H, m), 7･34(2H, d, J - 9･2 Hz), 7･42 7･46(2 H, m), 7･89-7.95(4 H, m);
13c
N M R(loo M Hz, C D Cl3)840･1, 114･8(d, J - 22Hz), 121･5, 123･2, 125･7(d, J - 6.6 Hz),
126･7
,
127･9
,
128
･
4(d,J - 3･3 Hz),129･4,13 014,130･5, 13 1.5, 133.I, 146.4, 16l.6(d,J - 244
Hz), 169･4;IR(KBr)1750, 1509, 1224, 1124, 809c m
-1
;L RM S(FA B) m/I 559(MT＋H);
H R M S(FA B)c alcd forC36H2504F2559.1721(M
'
＋H),fo u nd 559.1682.
(S) ＋)-1,1' - Bi-2- n aphthol ester of (4- chlo r ophe nyl)ac etic a cid (64d)I Follo wing the
pro c edu r ede s cri bed fo rthe synthe sis of 57: white s olid, mp118.5-119
o
C(he x a n e/AcO Et);
[α]D
23
1 83･4(c l･00, C H C13);
1
H N M R(40 M Hz, C D C13)8
･
3･35(4 H, t, J - 16.0 Hz),6.64
(4 H, d, J - 8･4 Hz), 6･89-7･94(1 6 H, m);13c N M R(100 M Hz, C DC13)8 40.3, 121.4, 123.1,
125･7
,
126･7, 127･9, 128･2, 129･4, 13 0･1, 131･0, 13 1･4, 132･5, 133･0, 146･3, 169･1;IR(K Br)
1750
,
1221, 113 7, 804c m
-1
; L RM S(FA B) m/I 5 91(M
'
＋H); H R M S(FA B) calcd for
c36H25
3 5c120.5 91･ 130(M
'
＋H),fo und591. 176.
(S)＋)-1,1' - Bi-2- n aphthole ste r of 2- n aphthyla c etic a cid(64g). Follo wingthe pr o c edu re
de s c ribedfo rthe synthe sis of 57: white a m o rpho u s;[α]D
23
- ll.2(c0.51, C H Cl3);
1
H N M R
(400 M Hz, C D C13)8 3･5 4(4 H, d, J - 8･O Hz), 6･84-7.74(26 H, m);
13c N MR(100 M Hz,
C D C13)8 41･ , 121･3, 123･0, 125･4, 125･5, 125･7, 125.7, 126.4, 127.0, 127.5, 12 7. , 127.8,
129･3
,
13 0･3
,
13 1･0
,
133･1, 146･4, 16 9･5;IR(K Br)175 5, 1116,736,476crr{
1
;
.
L R M S(FA B)
m/I 623(M
'
＋H);H R MS(FA B)c alcd forC..H310.623･2222(M
'
＋H),fo u nd623.2197.
(S)-( ＋1,1' - Bi-2- n aphthol e ster of 4-phe nylbutyric a cid(72)･ Follo wing the pr o c edu r e
de s c ribed fo rthe synthe sis of 57‥ c olo rle s oil;[α]D
23
-4 ･7(c l･14, C HC13);
1
H N M R(40
M Hz
,
C D Cl3)81･32-1･50(4 H, m), 2･08-2122(8 H, m), 6.8 4(d, 4 H, J - 7.2 Hz), 7.08-7.36
(14H, m),7･78(2 H, d, J - 8･4 Hz), 7･85(2 H, d, J - 9･2 Hz);13c N M R(10 0 M Hz, C D Cl3)8
25･8
,
33･1
,
34･3
,
121･7
,
123･4
,
125
･ , 125･6, 126･0, 126･6, 127･8, 128･0, 12 8･2, 129.3, 131.3,
13 3･1
, 141･ , 14 6･ , 1 71･3;IR(ne at)2929, 1 75 7, 1207, 1120c m
‾1
;L R M S(FA B)m/z 579
(M
'
＋H);H R M S(FA B)c alcd forC40f‡350.5 79.2535(M
'
＋H),fo u nd 5 79.2531.
(2 S,35)-2,3- Diphe nyl-1,4-btltan ediol(59).
- 74-
To a s olutio n ofeste r57(1･19g, 2･27m m ol)in dry CH2Cl2(30mL)w a s added dropwis e
TiC14(l･09mL, 10m m ol)at -15
o
C u nde rAr atm o sphe r e andthe s olutio n w a s sti,r ed fo r3 0
min･ Et3N(l･38mL, 10 m m ol)asaddeda ndthe s olutio n w as stirred at -15oC fo,3 h. The
r e a ctio n w a squ e n ched with s at･ NH4Cl(50mL)aqu e o u s solutio n･ T he o rga niclayer w a s
w a shed with H20,brin e, driedo v erNa2S O4 a nd c o n ce ntr ated in v a c u o.
NaB H4(45 0mg, 12rrm ol)w astakenin dry T H F(3 0mL)unde rAr atm o spher e. To the
slu 町 ,iodine(1･30g, 5･O m m ol)dis s olv ed indryT = F(10mL)w as addedslo wlydudng2.5
h at0
o
C･ C rudein T H F(15mL)w a s addedthr o ugh c a n ula at0 ｡c. The re a ction mixtu, e
w as renu x ed for11 ha ndthen co oledto 0
o
C a ndqu e n ched with 3N H CIs olutio n(20 mL).
The orga niclaye rw a s s epar ated andthe aqu eouslaye r w a s extr acted･ The co mbin ed o rga nic
e xtra ct w as w ashed with H20, brine a nd d riedov e rNa2S O4･ The s olv e nt w a s e v apo r ated and
the re sidu e w a spu rifledbyflash c olu m nchr o m atography(silic agel, he x a n e:AcO Et - 7:3)to
give 59(424mg, 64% , 2 steps)･ Spectr o s c opic data w e r eidentic al withtho se ofpr e vio us
repo rt･
17′)
(2 S,3S)-2,3- Bis(4- m ethylphe nyl)-1,4-buta n ediol(65a)･ Follo wingthe pr o c edur ede s cribed
fo rthe synthe sis of 59‥ white s olid, mp 73-73･5
o
C;[α]D
19
.36･2(c O･73, CH C13);
1
H N M R
(400 M Hz, C D C13)∂2･18(2 H,brs), 2･23(6 H, s),3･18-3･24(2 H, m), 3･85(2H, dd, J - 5.2,
10･8 Hz), 3･92(2H, dd, J - 4･8, 10･8 Hz), 6･84-6･86(4 H, m), 6･96(4 H, d, J - 7･6 liz);
13
c
N M R(100M Hz, C D C13)8 2 0･9, 5 0･2, 65･5, 128･5, 128･8, 13519, 13712;I R(R Br)3263,2 922
･
,
1514, 1033, 816cm
-I
;L R M S(FA B)m/z 3 09(M
'
＋K); H RM S(FA B)calcd fo rC18H2202K
309･125 7(FA B, M ＋K),fou nd 3 09.125 4.
(2S,3S)12,3- Bis[(4-phe nyl)phe nyl]-I,4- buta n ediol(65b)･ Follo wingthepr o c edur ede s cribed
forthe synthe sis of 59: white s olid
,
mp94- 96
｡ C;[α]D
22
.42･2(cO･40, C H C1,);
1
H N M R(400
M Hz
,
C D C13)82･78(2 H,brs),3･03-3･3 6(2 H, m),3･92-4･01(4H, m), 7･04(4H,d, J - 8.0 Hz),
7･25-7･50(14 H, m);
13
c N M R(100 M Hz, C D C13)8 50･3, 65･4, 126･7, 12 6･8, 127･0, 128.6,
129･0
,
13 9･1, 139･5, 14 0･5;IR(K Br)3302, 148 6, 95cm
-1
; L R M S(FA B) m/I 3 94(M
･
);
H R M S(F A B)c alcd fo rC28H2602394.1933(M
'
),fo u nd 394.1912.
(2 S,35)-2,31 Bis(4 伽o r ophenyl)-1,4-buta hediol(65c)･ Follo wingthe pr o c edure described
fo rthe synthe sis of 59: white a m o rphou s;[α]D
23
＋44･2(c O･20, C H C1,);
1
= N M R(400M Hz,
C D Cl3)8 3･12-3･19(2 H, m),3･81(2 H, dd, J - 4･4, 11･2 Hz),3･87(2 H, dd, J -
･
6･0
,
ll.2Hz),
3･63(2 H,br s), 6･78-6･87(8 H, m);
13
c N MR(l oo M Hz, C DCl3)8 50･ , 65･1, 114･8(d,J - 22
Hz),12 9･7(d,J - 7･4 Hz),136･l(d, J - 3･3 Hz),161･3(d, J - 243 liz);IR(K Br).335 9,1510,
1227,833c m
-1
;L RM S(FA B)m/I279(M
'
＋H);H RM S(F A B)calcd forC16H17F202279.1197
(M
'
＋H),fo u nd 2 79.1222.
(2S,35)-2,3- Bis(4-chlo r ophe nyl)-1,4- bqta n ediol(65d)･ Follo wingthe pro c edur edes c ribed
forthe synthe sis of 59･ pale yellow s olid, mp 76-77
o
C;[α],22.6l･7(c l･00, C H Cl3);1H
NM R(400 M Hz, C DC13)8 3･1913･23(2 H, m), 2･28(2 H,brs),3･92(4H, brs), 6･8 716.91(4 H,
m), 7･1 ト7･17(4 H, m);
13
c N M R(100M =z, C D C13)850･1, 65･2, 128･4, 129･7, 13 2.3, 139.0;
IR(K Br)3280, 173 6,14 90, 1013c m
-1
;L R MS(FA B)m/z 3 11(M
＋
＋H);H RM S(FA B)calcd
forC16H17
35
c1202311･0606(M
'
＋H),fo u nd 311.0630.
- 75-
(2S,3S)-2,3- Di-2- n aphthyl-1,4-buta nedio且(65g)I Follo wingthe pr o cedu r ede sc ribed fo rthe
synthe sis of 59: white a m orpho u s;[α】D
23
十34･3(cO･5 1, C HC13);
1
H NM R(4 00 MHz, C D C13)
8 1･99(2 H, t, J - 5･6 Hz),3･55-3･62(2 H, m), 4･02-4･14(4E, m), 7･16(2 H, dd, I - 1.6, 8.4
Hz),7･3 4-7･70(6 H, m);13c N M R(10 M Hz･ CD C13)8 50･6,65･6, 125･4, 125･8, 126.7, 127.4,
127･4
,
127･5
,
127･8
, 13 2･ , 133･1, 13 7･9;IR(K Br)33 72,1507, 45 cm
-1
;L RM S(F A B)m/I
3 42(M
＋
);HR M S(FA B)calcd forC24H22023 42･1620(M
･
)jou nd 3 42.1 642.
(2 S,3S)-2,3-diphe n ethyl-1,4-butan ediol(73)･ Follo wing the pr o cedu r ede s cri bed fo rthe
synthe sis of 59: colo rle ss oil;[α]D
23
＋23･5(c O･54, CH C13);
lH N M R(40 M Hz, C DCl3)
81･57-1･65(4 H, m), 1･78-1･87(2H, m), 2･50-2･70(4 H, m),3･58(2H, dd, J - 2･6, 11･O Hz),
3･73(4 H, d, J - 10･8 Hz), 7･13- 7･32(10 H, m);
13
c N MR(100 M Hz{C D C13)8 3 1.2, 33.6,
41･6
, 60･5, 125･7, 128･3, 1421 ;IR(n e at)3280, 293 1,1454, 69 c m
-1
;L R MS(FA B)m/I 29 9
(M
'
＋H);H R M S(FA B)calcdfo rC20H2702299･2011(M
･
＋H),fou nd 299.1985.
(2S,3S)-2,3- Diphenyl-1,4-his[I(4- m ethylphe nyl)s ulfo nyl]o xy)hta n e(60).
To astirr eds olutio n of dio15 9(546mg, 2･25m m ol)inp yri din e(1 0mL)at0
o
C w a s added
to sylchlori de(1･70g, 9･O m m ol)in o n epo rtio n･ Afterallthe chlori de had diss olv ed
,
the
rea ctio n mitu re w a s allo w edto sta nd at0
o
C fo r10 h･ The r e a ctio n mitur e w asthen diluted
with H20(10 m L)and e xtr a cted with C H2C12･ The c o mbined o rga nic ext, a cts w e rew ashed
with1 N H Cl(10mL)forthr eetim es a nd b rin e
,
the ndriedov e rNa2S O., and c o nce ntratedlム
giv e white s olid 60(1･16g, 94 %)･ No n e edto fu rthe rpuri flCatio n stopr o c eed n e xtr e actio n.
Spe ctr o s c opicdata w ereidentic al withtho s e ofpre viou s r eport･
21)
(2 S,3S)-2,3- Bis(4=m ethylphenyl)-1,4-bis[[(4- m ethylphe nyl)sqlfo nyl]o xy]butan e (66a).
FollowingthelPr o c edurede s cri bed forthe synthe sis of 60: white s olid
,
mp115-116
o
C;[α】D
21
A 4
･9(cO･60, C H Cl3);lH N M R(400M Hz, C D C13)82･23(6 H, s),2･43(6 H, s),3･37(2H,dt,
J - 5･2
,
11
･8 Hz),4･04(2 H,dd, J - 5･2, 9･6 Hz), 4･13(2fI,dd, J - 8･4,9･6 Hz),6･49(4 H, d, J
= 8･O Hz),6･88(4 H, d, J - 8･O Hz), 7･30(4 H, d, J - 8･O Hz),7･70(4 H, dd, J - 1･8, 8.O Hz);
13c N MR(100 MHz, C D C13)82 0･9, 21･5, 44･2, 70･3, 12718, 128･6, 128･8, 129･8, 132･3, 13 2.5,
13 6･9
,
144･8;IR(K Br)1364, 1176, 963, 883,550c m
-i
;L R M S(FAB)m/z 578(M
･
); HR M S
(FA B)c alcd forC32H3406S2578.1 797(M
'
),fo u nd 578.1846.
(2 S,3S)･2,3- Bis[(4-phe nyl)phe nyl]1 ,4-his([(4- m ethylphe nyl)sqlfo nyl]o xy]huta n e (66b).
Follo wingthe pro c edure de s cri bed forthe synthe sis of 60: white s olid, mp 69-71
o
C;[α]D
22
- 118･ (ど l･00, C H C13);
l
= N M R(400 M Hz, C DC13)82･42(6=, s), 3･52-(2 H, ′dり - 5.6,
11･4liz), 4･15(2 H, dd, J - 5･2, 9･6 Hz), 4･2 ト4･26(2 H, m), 6･73(4H, d, J - 8･4 Hz),
7･25-7･53(18H, m), 7･74(4H,d, J - 8･4Hz);13c NM R(100 M Hz, C D C13)8 21･6, 44.5,7 0.2,
126･
, 126･8, 127･4, 127･9, 128･8, 129･5, 129･9, 132･6, 134･6, 140･2, 140･2, 144･9;IR(K Br)
1734
, 15 97, 13 64, 1171c m
-1
; L R M S(F A B) m/I 702(M
･
); H R M S(F A B) c alcd fo r
C42H3806S2702. 110(M
＋
), 加 nd702. 087.
(2S,3S)-2,3- Bis(4- 伽 o r ophe nyl)ll,4-bisr[(4- m ethylphe nyl)sulfonyl]o xy]hta n e (66c).
Follo w lngthepr o c edure de sc ribed fo rthe synthesis of 60: white a m oIPho u s; mp122-124
o
C;
【α】D
23
- 2･3(c l･00, C H Cl3);1H N M R(400M Hz, C D C13)8 2･45(6 H, s), 313 7-3･42(2H, m),
- 76-
4･06-4･15(4 H, m), 6･58-6･61(4 H, m),6･76-6･80(4H, m), 7･32(4H,d, J - 8･O Hz), 7･70(4 H,
d
,
J - 8･O Hz);
13
c N MR(100 M Hz, C D Cl3)82l･6, 44･2, 70･0, 115･1(d,J - 22 Hz),1?7.9,
129･
, 13 0･4(d, J - 8･3 Hz), 131･5(d, J - 3 3 Hz), 13 2･3, 141･ , 16l･ (d, J - 246 Hz);IR
(ne at)1365, 11 76, 96 7, 55 2cm
-1
;L R MS(FA B)m/I 5 87(M
･
＋H); H 且M S(FA B)calcd fo r
C30H29F206S2587･13 74(M
'
＋H),fo u nd 5 87.1404.
(2 S,35)-2,3- Bis(4- chlo r ophe nyl)-1,4 - I(4- m ethylphe nyl)sulfo nyl】o xy]buta n e (66d).
Follo wingthepro c edu rede s cribed fo rthe synthe sis of 60:yello w a mo rpho u s;[a]D
23
-12.3(c
o･85
, C H Cl3);lH N M R(400 MHz, C D Cl3)8
.
2･46(6 H, s),3 3 6-3･42(2H, m),4.09(4 H,d, J -
6･O Hz), 6･57-6･60(4 H, m), 7･03-7･07(4 H, m), 7･31(4 H, d, J - 8･O Hz), 7･66-7･69(4 H, m);
13c N MR(100 MHz, C D Cl3)821･6, 44･3, 69･9, 127･8, 128･4, 129･ , 130･1, 132. , 133.4,
134･3
,
145･2;IR(K Br)1367,1190, 11 76,554c m
-1
;L R M S(FA B)m/I 619(M
･
＋H); H R MS
(FA B)c alcd forC30fI2935c1206S261 9･0783(M
'
＋H),fou nd 619.0767.
(2S,3 S)-2,31 D ト21 n aPhthyI-1,4- his[[(4- m ethylphenyl)s ulfo nyl】o xy]h ta n e(66g)･ Follo wing
the pr o c edu r ede s cribed fo rthe synthesis of 60:yello w a m orphou s;[α]D23 - 103.1(c 0.51,
c H C13);
1H NM R(400 MHz, C D Cl3)82･36(6 H, s),3･6913･74(2 H, m), 4･22(2 H,dd, J - 5.2,
10･O Hz),4･32(2 H, dd, J - 7･6, 10･O Hz), 6･76(2 H, dd, J - 1･6, 8･4 Hz), 7･15-7･18(6 H, m),
7･3 7-7･44(4 H, m), 7･49- 7･53(4 H, m),7･64(4 H,d,J - 8･4 Hz),7･71(2 H, dd, J - 3･2, 6.8 Hz);
13c NMR(looM Hz, C D Cl3)8 21･5, 45･1, 70･5, 125･9, 126･0, 126･7, 127･4, 12 7.6, 127.6,
12 7･8
,
128･2
,
12 9･8
,
132･4
, 132･5, 132･8, 133･ , 144･8;IR(K Br)1360,1176,553c m
-1
;L良M S
(FA B)m/I650(M
'
);H RM S(F A B)c alcd forC,8H3.06S2 650･1797(M
･
),fo u nd 650.1801.
(2 S,3S)-2,3- Dipe n ethyl-1,4- his[[(4- m ethylphe nyl)sulfo nyl]o xy]bⅦta n e(74)･ Follo wingthe
Pr o c edu re de seribed forthe synthesis of 60: white s olid
,
mp80-81
o
C;[α]D
23
＋1.2(c 0.66,
c H C13);
1
H N M R(4 00M Hz, C D Cl3)81･48-1･55(4H, m),1･8 ト1･85(2 H, m),2･31-2.50(4 H,
m), 2･43(6 H, s),3･92-4･00(4 H, m),6･99(4 H, d, J - 7･2 Hz),7･15-7･34(10 H, m),7.75(4H,d,
J - 8･O Hz);
13
c N M R(10 M Hz, C D C13)821･6, 29･5, 33･3, 38･1, 69･9, 126･0, 127.8, 128.1,
128･4
, 129･ , 13 2･6, 141･0, 144･9;IR(K Br)135,1176, 954,556c m
-I
;L R MS(FA B)m/I 607
(M
'
＋H);H R M S(F A B)c alcd forC34H3906S2607･2188(M
･
＋H),fo u nd 607.2225.
(2 S,3S)-1,4- Dibr o mo-2,3- diphe nylbtltan e(61).
A s olutio n of dry LiBr(215mg, 2･5 m m ol)a nd60(275mg, 0･5 mm o
'
l)in a c eto n e(5 mL)
w a s stirred unde r r eflu x c onditio nfo r15h･ T he reaction mixtu re w a sthe nfilter ed offa ndthe
fltr ate w as evapo r ated in va c u o･ The r e sidu e w aspuri fi ed by fla sh c olum n chr o m atogr aphy
(silic agel, be x a n e ‥AcO Et - 20‥1)togiv e white s oli舶1(173mg, 94 %yield).
叩 7 ト72
o
C(Et20);[α]D
23
- 1 7･0(ど l･00, C H C13); l= N M R(400 M =z, C D C13)83.57-3.65
(4 H, m), 3･6813･73(2 H, m), 6･80-6･86(4 H, m), 7･18-7･28(6 H, m); 13c N M R(loo MHz,
C D C13)835･5, 48･9, 127･5, 127･9, 129･0, 13 7･7;IR(K Br)3023,14 90,1251,705c m
-I
;LR M S
(EI)m/I368(M
'
);H R M S(EI)calcd forC,6H1679Br2365･9619(M
･
), fo u nd 365.9643.
(2S,3S)-I,4- Dibro m o-2,3-his(4- m ethylphe nyl)buta n e(69a)･ Following the pro cedu re
de s c ribed fo rthe synthe sis of61‥ c olo rle ss oil;[α]D
23
- 53
･6(cl･17, C H C13);
1
H･N M R(400
M Hz
,
C D C13)82･31(6 H, s), 3･55-3･58(4 H, m),3･63-3･67(2H, m), 6･73(4fI,d, J - 8.0 Hz),
- 77-
7･03(4 H, d, J - 8･O Hz);
13c N M R(100 M Hz, C DC13)8 2l･0, 35･8, 48･4, 128･6,128.9, 134.5,
137･1;IR(ne at)2920, 1513, 1432, 817 c m
-1
;L R M S(F A B)m/I 433(FA B, M
'
十K);H R M S
(F AB)c alcd forC18H20Br2K 432.9569(M
'
-Br),fo u nd 43 2.9547.
(2S,3S)-1,4-D ibr o m o-2,3-bis[(4-phe nyl)phe nyl)btlta n e(69b)･ Follo wing the pr o c edu re
de sc ribed fo rthe synthe sis of 61:pale yello w s olid, mp113-116
o
C;[α】D
22
- 1･85.5(c 0.47,
c H C13);
1
H N M R(40 0 M Hz, C D C13)83･62-3･70(4 H, m), 3･78-3･83(2 H, m), 6.96(4 H,d, J
= 8
･O Hz),7･3 2-7･59(14 H, m);
13c N M R(100 M Hz, C D C13)8 35･4, 48･5, 1 26. , 126.9, 127.3,
128･7
,
129･5, 136･ , 140･3, 140･4;IR(K Br)1485, 1260, 764c m
‾1
; LR M S(F A B) m/z 556
(M
'
＋K);HR M S(FA B)calcd forC28H2.
79
Br2K 556･9882(M
･
＋K),fo u nd 556.9927.
(2 S,3 S)-1,4- Dibr o m o-2,3-his(4- fluorophe nyl)buta n e (69c)･ Follo wing the pr oc edure
de sc ribedforthe synthe sis of 61: colo rle ss oil;[α]D
23
- 9･8(c O A 3, C HC13);
1
H N M R(400
M Hz
,
C DC13)8 3･56(4 H, d, J - 4･8 Hz), 3･65-3･70(2 H, m), 6.79-6.98(8 H, m);
13
c N M R
(100 M Hz, C D C13)8 35･2, 48･0, 115･0(d, J - 21 Hz), 130･4(d,J - 7.4 Hz),133. (d, J - 33
Hz), 162･0(d,J - 246Hz);IR(n e at)1604, 1510, 1228, 35c m
～1
;L R M S(EI)m/z 402(M
'
);
H RM S(EI)c alcd fo rC16H1479Br2F2401.9430(M
'
),fo u nd 401.9411.
(2S,3S)-1,4- Dibr o m o-2,3-his(4- chlorophe nyl)buta ne (69d)･ Following the pr o c edu re
described forthe synthe sis of 61:pale yellow a m orpho u s;[α]D
23
-5 9･6(c l･00, C H Cl,);
1
H
N MR (4 00 M Hz, C DC13)83･52-3･5 9(4 H, m), 3･64-3･72(2 H, m), 6.79-6.8 1(4 H, m),
7･20-7･25(4 H, m);
13c NM R(100 M Hz, C D C13)835･0, 48･1, 128･3, 130.1, 133.5, 136.0;IR
(n e at)2963, 1492, 1092, 1014c m
-1
;L R M S(FA B) m/I 43 4(M
'
); H R M S(FA B)c alcd fo ,
c16H14
79Br2
35c1243 ･883 9(M
＋
),fo u nd 433.8802.
(2S,3S)-1,41 Dibr om o- 2,3-di(2- n aphthyl)btlta n e(69g). Follo wing the pr o c edu r ede scribed
fo rthe synthesis of 61: yello w am orpho u s;[α]D23 - 136･8(c O･3 4, C H C13);1H NM R(400
M Hz
,
C D Cl3)8 3･6713･78(4 H, m), 3･98(2 H, t, J - 5･6 Hz), 6.92(2 H, d, J - 8.0 Hz),
7･38-7･80(12 H, m);
13
c N M R(100 M Hz, C D Cl3)8 35･ , 49･1, 126:0, 126･1, 126･8, 127.4,
127･5
,
127･7, 128･3, 132･7, 132･8, 135･1;IR(K Br)1508,8 17,747c m
-1
;L R M S(EI)m/z 466
(M
'
);H RM S(F A B)c alcd fo rC2.H2.79Br2465.993 2(M
＋
),found 465.9902.
(2S,3S)-1,4-I)ibro m o-2,3- diphenethylbuta n e(76)･ Followingthe pio c edur ede s cribed for
the synthe sis of 61: colo rle s oil;[α]D
23
＋38･8(c l･25, C H C1,);
1
H N M R(400 MHz, C D C13)
8l･65-1･91(6 H, m),2･51(2 H,ddd,J - 6･0, 10.0, 13.6 Hz),2.71(2 H, ddd,
'
J; 5.6
,
10.4, 13.6
Hz),3･59(4 H,ddd,J - 4･0, 10･8, 20･8 Hz),7･16- 7･3 0(10 H, m;13c N MR(100 M Hz, C D C13)
8 31 3
,
33･7, 36･4, 4 0･7, 12 6･7, 128･9, 129･1, 142･ ;IR(n e at)2924, 1454, 699
.
c m
-I
;LR M S
(EI)m/I 422(M
'
);H RM S(EI)c alcd fo rC20H2.79Br2422.0245(M
'
),fo u nd 422.0250.
(3S,4S)rN- Be n zyl-3,4-diphe nylp yr r olidine(62).
A s olutio n of be n zyla min e(2･70 mL, 25m m ol), ditosylate 00(550mg, 1.0 m m ol)in
toluen e(1 mL)w a s stirred at120
o
C fb∫14 b･ A 鮎r c o olingdow nto r o o mte 叩 er ature,the
re s ulting pre cipitate w a s{ltered offandthefiltr ate w a s e v apo r ated in v a c u o. T he r e sidu ew a s
purified byfla sh c olu m n chr om atography(silic agel, he x a n e:A90 Et - 20:1)togive 62(258
mg, 82 %yield)･ Spe ctr o s c opicdata wereide ntic al w 地 tho s e ofpr e vio u s repo rt.
21)
- 78-
(3 S,4S)- NI Benzyl-3,4-his(4- m ethylphe nyl)pyr r olidin e (67a)･ Follo wing the pr o c edu re
de s cri bedfo rthe synthesis of 62:c olo rles s oil;[α]D
20
＋102･5(c l･00, C HC13);
1
H N M R(40q
M Hz
,
C DC13)8 2･25(6H, s), 2･80-2･83(2 H, m),3･11-3･15(2H, m),3･32-3･35(2 H, m),3.66
(1 H, d, J - 1312 Hz), 3･77(1H, d, J - 13･2 Hz),7･04(4H,d, J - 716 Hz),7.ll(4 H,d, J - 7.6
Hz), 7･2 ト7･40(5 H, m);
13
c N = R(10 M =z, C DC13)8 20･9, 52･7, 60･5, 62･7, 126.8, 127.3,
128･2
, 128･6, 12 9･0, 135･6, 139･2, 14l･ ;IR(ne at)2921, 514, 815cm
-i
;L R M S(F AB)m/I
342(M
'
＋H);H RM S(F A B)calcdforC25H28N 342･2222(M
･
＋H),fo u nd 342.2 213.
(3S,4S)- N - Be n zyl-3,4- bis[(4-phe nyl)phe myl]p yr r olidin e(67b)･ Follo wing the pr o c edu r e
des cribed for the synthe sis of 62:pale yellow s olid, mp129-13 0
o
C;[α]D
22
- 18･5(c I.00,
c H Cl3);
1
H N M R(400 M Hz, C DC13)8 2･91(2 H, dd, J - 6･8, 9･2 Hz), 3･20-3･24(2 H, m),
3･4 4-3･51(2H, m), 3･72(1 H, d, J - 12･8 Hz),3･81(1 H,d, J - 13･2Hz), 7･23 ]157(23 H, m);
13c N =R(100 M Hz, C D C13)8 52･8, 60･5, 62･6, 126･9, 127･0, 127･1, 127･8, 128.2, 128.6,
139･1
,
13 9･2
,
140･9
,
143･ ;IR(K Br)1485, 114 7, 697cm
-1
;L R M S(FA B)m/ ” 66(M
＋
＋H);
H R M S(FA B)calcdfo rC35H32N 466.2535(M
'
＋H),fo u nd466.2534.
(3S,45)- NI Be n zyl-3,4-his(4 胤 o r ophe 皿yl)p yr r olidin e (67c)･ Follow i ng the pr ocedu re
de scribed fo rthe synthe sis of 62: c olorles s oil;[α]D
23
＋86･8(cO･40, CH C13);1H N MR(400
M Hz
,
C D C13)82･78-2･84(2 H, m), 3･10-3･17(2 H, m),3･25-3･31(2 H, m),3.68(1 H, d, J -
12･8 Hz),3･76(1 H,d, J - 12･8 Hz),6･90-7･42(13 H, m);13c N M R(100 MHz, C D C13)8 21.6,
44･2
, 70･0, 115･1(d, J - 21 Hz), 127･9, 129･ , 130･4(d, J - 8･3 Hz), 131･5(d, J - 3.3 Hz),
13213
,
145･1
,
1 61･9(d, J - 246 Hz);IR(n e at)2792, 1510, 1224cm
-I
;L R M S(F A B)m/I350
(M
'
＋H);H R M S(FA B)c alcd forC23H22F2N 350･1720(M
･
＋H),fo u nd350.1716.
(3 S,4S)- N- Ben zyl+3,4- his(4- chlo r ophenyl)p yr r olidin e (67d)･ Following the pr oc edu r e
des cribedfo rthe synthesis of 62:pale yello w oil;[α]D
23
.174･0(c O･41, C H Cl,);
l
H N M R
(400 M Hz, C D C13)82･79(2 H, d d, J - 6･8, 9･2 Hz), 3･08-3･16(2 H, m), 3･22-3･29(2H, m),
3･67(1 H,d, J - 12･8 Hz),3･75(1H,d, J - 13･6 Hz),7･09-7･39(13 H, m);13cN M R(100 M Hz,
C D C13)8 5 2･9, 60･2, 62･2, 127･0, 128･3, 128･6, 128･6, 132･0, 138･9, 142･3;IR(ne at)2793,
1492
,
1091
,
827c m
-1
;L R M S(FA B)m/I 382(M
＋
＋fI);H R M S(FA B)calcd fo rC23H2235c12N
382･1129(M
'
＋H),fo und 382.1144.
(3 S,4S)rN- Be nzyl-3,4-his(21 n aPhthyl)pyr r olidine(67g)･ Follo wingthepr o c edu , ede s cribed
forthe synthe sis of62:yello w a mo rpho u s;[α]D
23
＋o･2(c l･60, C HC13);
1
H 如hiR(400 M Hz,
C D C13)82･3 5(1 H,brs),3･3 ト3･35(2H, m),3･59-3･73(4H, m), 7 36-7･43(6 H･, m),7･69-7.77
(8 H, m);
13
c N M R(100 M Hz, C D Cl3)854･4 6,55･94, 125･38, 125･75,125･89, 125.96, 127.53,
127･54
,
128･24
, 13 2･3 1, 133･43, 13 9･78;IR(K Br)3327, 2917, 819, 748, 478 c m
-1
; L R MS
(FA B)m/I324(M
＋
＋H);H R MS(F A B)c alcd fo rC2 .H22N 324･1752(M
＋
＋H),fo und 324.1769.
(3 S,4S)- NI Be n zyl-3,4- diphe n ethylpyr r olidin e･ Follo wingthe pr o c edu redescribed fo rthe
synthe sis of62: c olo rle ss oil;[α]D23＋5 2･3(c O･85･ C H Cl3);
1
H N M R(400 M Hz, C D Cl3)
8 1･5 7-1･67(2H, m), 1･73-1･82(4 H, m), 2･3 1(2 H, dd, J - 5･2, 9･2 Hz), 2･46-2･62(4 H, m),
2･76(2H, dd, J - 6･4, 8･8 Hz),315 2(2 H, d, J - 12･8 Hz),3･66(2 H,d, J - 13･2 liz), 7.12-7.3 4
(10 H, m); 13c NM R(100 M Hz, C D C13)834･7, 37･1, 44･2, 60･1･ , 60･6, 125･6, 126.7, 128.1,
128･2
, 128･6, 13 9･3, 142･4;IR(n e at)2918, 1453, 698cm
-1
;L R M S(F A B)m/z3 70(M
･
'H);
- 79-
HR M S(FA B)c alcd fo rC27H32N 370･2535(M
･
＋H),fo u nd 370.2529.
(3 S,4S)-3,4- Diphe nylpyr r olidin e(63).
A mixture of 62(258 mg, 0･82m m ol), H CO2N H4(508mg, 8･2 m m ol)a nd Pd(OH)2(51mg,
20w/w%)in EtO H(8 mL)w a s stirred u nde rrenu xfo r2h･ A Rerthe c atalyst w a s r e mo v ed by
filtr atio n
,
the solv e nt w as e v apo r atedin v a c u o･ 15 % NaO Hw a s addedtothe re sidu e andthe
whole w a s e xtr a cted withether･ The orga niclayer w a s w ashed w 地 brin e
, 血 ed o v erNa2S O4
a nd c once ntr atedin v a c u o･ The re sidu e w a spu rified bymashc olu mn chr om atogr aphy(silica
gel, C HCl3:MeOH - 10:1)togiv e63(181mg, 99%)I Spe ctro s c opic data w ereidentic al with
tho s e ofpre vio u sreport･
21)
(3S,4S)-3,4-his(4- m ethylphenyl)p yr r olidin e(68a)･ Followingthe proc edu rede s c ribed for
the synthe sis of 63:pale yello w oil;[α]D
23 ＋229･1(ど O･21, C H C13);
1
= N MR(400 M Hz,
c D C13)8 2･26(6 H, s), 2･55(1H, brs), 3･08-3･13(2H, m),3･26-3･33(2 H, m),3･52-3･57(2H,
m), 7･03-7･09(8 H, m);
13
c N MR(1 00 MHz, C D C13)82 0･9, 53･5, 5 5･8, 127･2, 129.1, 135.7,
13 9･1;IR(n e at)3294, 3019, 1514, 81 2c m
-1
;LR M S(FA B)m/I 252(M
＋
＋H);H R M S(FA B)
c alcd fo rC18H22N 252･1 752(M
＋
＋H),fo u nd 25 2.1 761.
(3 S,4S)-3,4-bis[(4-phe nyi)phenyl】pyrr olidin e(68b)･ Followingthe pr o c edur ede s cri bedfor
the synthe sis of 63: yello w s olid; mp114-115
o
C;[α]D22＋305･7(c O･33, C HC13); lH N M R
(400M Hz, C DC13)81･56(1 H, brs), 3･19-3･23(2H, m),3･4013･48(2H, m),3･63(2H,dd, J -
7･2
,
11
･8 Hz), 6･99-7･57(18 H, m);13c N M R(10 M Hz, CD C13)853･4, 55･3, 126.9, 127.l,
127･2
,
12 7･8, 128･6, 139･4, 140･7, 140･7;IR(K Br)3 453, 1483, 765c m
-1
;L R M S(FA B)m/I
376(F A B, M
'
＋H)三H RM S(FA B)calcd forC28H26N 3 76･2065(M
･
＋H),fo und376.2079.
(3S,4S)-3,4-his(4- nuor ophe nyl)pyr r olidin e(68c)･ Followingthepr o c edu r ede scri bed forthe
synthe sis of 63:paleyello w oil;[α]D
23
＋157･0(c O･50, CfI C13);
1
H N M R(40 M Hz, C DCl3)∂
3･13-3･32(4 H, m), 3･59(2 H, dd, J - 6･4, 10･O Hz), 3･72(1 H, brs), 6･91-7･12(8 H, m);
13
c
N M R(loo MHz, C DC13)8 53･ , 5 5･1, 115･3(d, J - 2 0Hz),128･6(d, J - 7･4Hz), 13 6.8(d,J
= 2･5 Hz), 161･5(d, J - 243Hz);IR(n eat)3311,2922, 1510, 1226, 83 1cm
ll
;L RM S(F A B)
m/I260(M
'
＋H);HR M S(FAB)c alcd forC16H1 6N F2260･1251(M
･
＋H),fou nd 260.1240.
(3 S,4S)-3,4-his(4- chlo r ophe nyl)p yr r olidin e(68d)Follo wingthepro c edu rede scri bed forthe
synthesis of 63: yello w oil;[α]D23 ＋185･8(c l･8 0, C H C13);
1
H N M R(400 MHz, C D C13)
8 3･13-3
･21(2 H, m), 3･32-3･4 0(2 H, m), 3･54(1 H, brs), 3･60(2 H, dd, J -
.
7･2
,
10･8 Hz),
7･12-7･29(8 H, m);13c N M R(100 M =z, C D C13)8 53･9, 55･5, 126･4, 127･3, 128.4, 142.0;IR
(neat)33 15, 2922, 1453, 698c m
-1
;L R M S(FAB)m/z 224[(M
十
- c12＋H2)＋H];H R M S(F AB)
c alcd forC16H18N 224･1439[(M
'
- C12＋H2)＋H],fou nd 224.1420.
(3 S,45)-3,4-I)i(2- naphthyl)p yr r olidin e(68g)･ Following the pr o c edurede s c ribed fo rthe
synthe sis of63:yello w am o rpho us;[α]D23＋o･3(c l･6, CH C13);
1
H NM R(400M Hz, C D C13)
82
･35(1 H,brs),3･31-3･35(2 H, m),3･59-3･73(4H, m),7･36-7･43(6H, m),7･69-7･77(8 H, m);13c N M R(10 M =z, C DC13)6 54･ , 55･9, 125･3, 125･7, 125･8, 125･9, 127･5, 127･5, 128.2,
132･3
,
133･4
,
139･7; IR(K Br)3327, 291 7, 819, 748, 478cm:I; L R M S(FA B) m/I 324
(M
＋
＋H);H R M S(FA B)c alcd forC2 4H22N 324･1 752(M
･
＋H),fo u nd 324.1769.
- 80_
(3S,4S)-3,4- Diphenethylpyrr olidin c (75)･ Follo wing the pro cedu r ede s c ribed fo r th占
synthesis of 63:pale yellow oil;[α]D
23
＋78･8(c O･10, C H C13);
1
= N M R(400 MHz, C D C13)
81･49-1･59(2 H, m),1･67-1･77(2 H, m),1･8011･8 9(2 H, m),2 A 9-2･69(6 H, m),3･25(2 H,dd, J
= 6･8
,
1l･2 Hz),4･67(l H,brs),7･13-7･32(10 H, m);13c N M R(100 M Hz, CDCl3)834.6, 35.4,
45･0
, 52･0, 125･8, 128･2, 128･3, 141･9;IR(ne at)3395, 2923, 1454, 1419, 69 c m
-1
; LR M S
(F A B)m/I280(M
'
＋H);H R M S(FA B)c alcd forC20H26N 28 0･2065(M
･
＋H),fo und280.2064.
(3S,4 S,3'S,4'S)-3,3',4,4, - Tetr aphe nylspir o-(1,1,)-bip yr r olidiniu m Br omi de (P T C K).
Follo w ingthepro c edu rede scribedfo rthe synthe sis of P T C I: white s olid
,
mp 118-120
o
C;
[α]D
22
＋82･1(c l･35, CH C13);
1
H N M R(40 M Hz, C D Cl3)∂4･0214･05(4 H, m), 4.45-4.50
(4 H, m),4･91(4H,dd, J - 7･6, 12･OHz),7･1 6-7･2 9(20 H, m);
13
c N M R(100 M Hz, C D C13)85 0･5, 71･7, 127･5, 127･9, 129･1, 136･3;IR(K Br)1602, 1496, 1453, 75 6, 695c m
-1
; L R M S
(F A B)m/z430(M
'
- Br);H R MS(F A B)calcd fo rC32H32N 43 0･2535(M
･
- Br),fo u nd 43 0.2495.
crystal data:C33H43BrN O, F W-5 42･56, o地 o rho mbic system , a - 7･975(2)A,b - 14･060(3)A
,
c - 24 3 52(4)A3, spa c egr oup p212121(#19), Z v alu e - 4
,
Dcalc - 1･3 20g/c m
3
,
Fo oo-
I136･00
, ”(MoKα)15･36c m
-I
, Lattic e c o n sta nts a nd inte n sity data w e rem e a s u red using
gr aphite mo n o chr o m ated MoKα (九 - 0･71069)r adiatio n o ngr aphite m on o chr o m ated
d此 a ctom eter･ o fthe 16439r eBectio n swhich w e r e colle cted
, 3706w ere umique(Rinl -
o･o53)･ The s e w er m ade on aRigaku/M S C Merc u rydiffra cto m ete r･ The str uctu r e w as s olv eqbydire ct m ethods uslngSIR 97a ndr efl n edto a血 al Rv alu e ofO.052a nd Rw - 0.039.
(3 S,4S,3'S,4
'
S)- 3,3',4,4' - Tetrakis(41 m ethylphenyl)spir o-(1,1,)-bipyr r olidin u m Br omi de
(P T C L)･ Followingthe pr o c edu r edes c ribed forthe synthe sis of PT C I: white s olid
, mp
13 ト135oC;[α]D
23
＋92･0(c O･42, C HC13);
1
= NM R(400M Hz, C DC13)83･88-3･97(4H, m),
4･38-4
･43(4 H, m),4･85(4 H, dd, J - 7･4, 11･8 Hz), 2･23(12H, s), 6･99(8 H, d, J - 8･O Hz),
7･12(8 H,d, J - 8･OHz);
13c N M R(100M Hz, C D C13)8 20･9, 50･3, 71･6, 127･3,129.6, 133.4,
13 7･4;IR(C H2C12)2950, 1521, 458c m
-1
; L R M S(FA B) m/I 486(M
･
-Br); H R M S(FA B)
calcd forC3 6H40N486･3161(M
'
- Br),fo u nd 486.3121.
(3S,4 S,3'S,4'5)-3,3',4,4' - Tetr akis[(4-phe nyl)phe nyl)spiro-(1,1,)-bip yr r olidin u m Br omide
(P T C M) (n otPu r e)･ Follo wingthepr ocedu r ede s cribed fo rthe synthesis ofP T C I. L RM S
(F A B)m/u 34(M
＋
-Br);H R MS(FA B)calcd fo rC56H48N 734･378 7(M
＋
-Br),fo und 734.3749.
(3S,4 S,3'S,4'S)-3,3',4,4' - Tetr akis(4- h orophe nyl)spiro-(1,1
,
)-bipyrr olidin u m Br omi de
(PT C N)(not Pure)･ Followingthepr o c edu r ede scri bed fo rthe synthesis of PvcI. 1H N MR
(400 M Hz, C D Cl3)83･93-4･01(4 H, m), 4･44-4･5 0(4 H, m), 4･94(4H, dd,j- 6･8
,
1l.2 Hz),
6･86-7･25(16H, m); L RM S(FA B) m/z 502(M
'
- Br); H R M S(FA B)calcd for C32H28F4N
502･ 158(M
＋
-Br), 加 nd502. 185.
(3S,4S,3'S,4'S)-3,3',4,4' - Tetr a(2- n aphthyl)spir o-(1,1
,
)-bipyr r olidiniu m Br omi de(PT C P).
Follo wingthe pro c edu rede scribedfo rthe synthe sis ofP T C I:yello w s olid, mp159-160
o
C;
[α】D
23
＋159･5(cO･15, CH C13);1日 N M R(40 M Hz, CD C13)84･33(brs, 4H), 4･78(4 H, brs),
5･13(4 H, brs),7･33-7･73(28 H, m);
13
c N M R(100 MHz, C D C13)∂5 0･9, 71･6, 124.9, 126.2,
12 6･3
,
126･7
,
127･5
, 12 7･8, 129･1, 132･7, 133･2, 133･7;I R(K Br)r1508, 81 7, 74 6, 478.c m
-1
;
L R M S(FA B)m/I 630(M
'
-Br);H R M S(F A B)calcd fo rC48H40N 630･3161(M
＋
- Br), fo u nd
- 81_
63 0.3138.
(3 S,4S,3
'S,4
'S)-3,3
'
,4,4
'
- Tetraphe n ethylspir o-(1,1,)- bip yr r olidin u m Br omi de (P T CQ).
Follow i ngthepro c edu rede s cri bedforthe synthe sis ofP T C I:yello w solid, mp195-196
｡
C;
[α]D
22
＋33･6(c O･55, CH C13);1H N M R(40 M Hz, C D C13)a1169-1･73(4 H, m), 1.90-1.97
(4 H, m),2･09-2･10(4 H, m),2･59(8 H,t, J - 7･6 Hz),3･38(4 H,dd, J - 8･0, 1l･6 Hz),3･84(4 H,
dd
,
J - 7･6
,
12･O Hz), 7･12-7･30(20H, m);
13
c N M R(100 M Hz, C D C13)83 4･3, 34.7, 42.8,
69･4
,
126･4
, 128･2, 12816, 140･5;IR(K Br)2919, 1454, 698 c m
-I
; L R M S(FA B) m/ ”2
(M
'
- Br);HR M S(F A B)c alcd forC40H48N 542･3 787(M
･
- Br),fo u nd 542.3792.
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第五章の 実験
Ge ne r alpro c edu r eforthe c atalytic a sym m etricpha s e-tr a nsfe rM ichad re a ctio n.
To a mixture of N-(4- C hlo r ophe nylm ethylen e)ala nin e
･
te rt-butyl e ster77(26･7 mg, 0.l
m m ol), chiralquate rn a ry am moniu m s alts(5 m ol%)a ndCsO H･ H20(1･6 mg,
-o･01m mol)intBuOMe(0･33mL) w as tre ated with m ethyl a,crylate(44･9 pL, 0･5 m mol)at -10
o
C. The
mitu r ew a s stirr ed vigo r ously at s a m ete mpe r ature･ The mitu re w as diluted with w ate r(5
mL)a ndextr a cted with C H2C12(5 mL, 3tim e s)･ Combin ed orga nic e xtra cts w e redried o ver
Na2S O4, fltered and c o n c e ntr ated in v acuo･ puriflC atio n of r esidue by mash c olu m n
chro m atogr aphy(silic agel, ethe r:be x a ne - 1:2)gav e c ol rle s s oil 78. T he e n antio m e ric
e xces s w a sdete -in ed by H P L Calalysis(Daic elChiralc el O D
, be x a ne/2-pr opa n ol - 99:1,
now rate - l･O mL/min(254n m), rete ntio ntim e;lol min(m ajor)a nd 1l･2 min(minor) .
2-(4- C hlo r oben zyliden e)amin o- 2- m ethy” ,5-pe nta n edioic acidI-tert-butyle ste r5, m ethyl
e ste r(7S).
[α]D
23
- 6･1(c O･3, C H C13),(＋50% e e);
1
H N MR(400 MHz, C D C13)8 1･45(3H, s),1･46(9 H,
s), 2･11(1 H,dd d, J - 5･6, 10･0, 13･2 Hz), 2･31(1 =, ddd, J - 5･6, 10･4, 14･O Hz), 2･39-2･57
(2 H, m), 3･65(3 H, s), 7･36- 7･39(2 H, m), 7･67- 7･70(2H, m), 8･25(l H, s); 13c NM R(100
M Hz
, C D C13)8 23･5, 2 7･9, 29･5, 35･0, 51･6, 67･6, 81･5, 128･7, 129･4, 134･9, 136･7, 158.4,
172･5
,
174･0;IR(n e at)2922, 1737, 173 1, 644, 1118c m
-1
;L RM S(FA B)m/z354(M
･
＋H);
H RM S(FA B)c altd fo rC18H2535cIN O4354･1472(M
十
＋H),fo u nd 354.15 00.
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